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Einleitung

Noch vor 20 Jahren war die haufigste Todesursache Friihgeborener das
akute Lungenversagen. Die sensationellen Ergebnisse von Mary Ellen
Avery ebneten dann den Weg fir eine kausale Therapie des Atemnot-
syndroms. M.E. Avery beobachtete, dass die Lungen eines verstorbenen
Frihgeborenen luftleer und »schwer« waren und kein »schdumendes
Material« (»foam«) enthielten. Wie sie durch Experimente belegen konn-
te, fehlte diesen Lungen in der Tat eine Substanz, die die Oberflachen-
spannung in den Alveolen vermindert: das pulmonale Surfactant. Die
1959 publizierten Ergebnisse ihrer Untersuchungen fanden zunachst
nicht die ihnen gebiihrende Aufmerksamkeit. Um die weitere Resonanz
auf ihre Entdeckung zu beschreiben, verweist M.E. Avery gerne darauf
hin, dass sich neues Wissen in 3 Phasen verbreitet: Die 1. Phase, in der
neue Ergebnisse bekannt gegeben werden, wird meist ignoriert. In der
2. Phase rufen die inzwischen von anderen nicht mehr zu leugnenden
Ergebnisse Feindseligkeiten hervor, in der 3. und letzten Phase besteht
eine generelle Ubereinstimmung dariiber, dass man schon immer von
dieser Tatsache ausgegangen sei.

7.1 Definitionen

Die Erfolge der Neonatalmedizin liegen unter anderem an der frii-
hen Einfiihrung qualititssichernder Mafinahmen durch die Erstel-
lung und Auswertung standardisierter Berichte tiber alle Geburten
(Perinatalerhebung) und alle stationdren Aufenthalte von Neuge-
borenen (Neonatalerhebung).

Fiir die Qualitatskontrolle und die Vergleichbarkeit von Thera-
pieergebnissen in der Neugeborenenmedizin sind einheitliche und
verbindliche Definitionen von Krankheitsbildern und Zustinden
erstellt worden. Diese Einteilungen sind von sehr grofier klinischer
Bedeutung, da sie Neugeborene mit unterschiedlichen Erkran-
kungsrisiken definieren. So machen z. B. die Neugeborenen mit ei-
nem Geburtsgewicht <1500 g nur 0,8-1,5% aller Lebendgeborenen
aus, verursachen aber bis zu 65% der neonatalen Mortalitat. Neuge-
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B Abb. 7.1 Einteilung von Neugeborenen nach Gestationsalter und
Geburtsgewicht

borene werden nach dem Gestationsalter, dem Geburtsgewicht und
dem Geburtsgewicht bezogen auf das Gestationsalter unterteilt
(8 Abb.7.1 und @Tab.7.1).

Die Einteilung nach dem Gestationsalter (d. h. Dauer der
Schwangerschaft vom 1. Tag der letzten Menstruation bis zur
Geburt) beschreibt den Grad der Organreife. Das Gestationsalter
kann aber nur selten genau gemessen werden, sondern ist eine
anamnestische Angabe mit einer gewissen Ungenauigkeit. Die Ein-
teilung nach dem Geburtsgewicht, das eine messbare Grofle ist,
wird in den USA hiufig benutzt. Dadurch werden allerdings unter
dem Begriff »low birth-weight infant« hypotrophe Neugeborene
und Frithgeborene, die beide deutlich unterschiedliche Krankheits-
profile haben, zusammengefasst. Die Einteilung nach dem Ge-
burtsgewicht bezogen auf das Gestationsalter ermdglicht die
Unterscheidung von hypotrophen, eutrophen und hypertrophen
Neugeborenen.

© Die neonatale Mortalitat (Anzahl der in den ersten
28 Lebenstagen verstorbenen Neugeborenen pro 1000
Lebendgeborene) als MaB fiir die Qualitat der Neuge-
borenenversorgung ist in Deutschland zwischen 1970 und
1991 von 17 auf 4/1000 gesunken und seither auf diesem
geringen Niveau stabil.

7.2 Postnatale Adaptation

Die Geburt ist die dramatischste Anderung der Lebensumstinde im
menschlichen Leben. Innerhalb weniger Minuten finden zahlreiche
physiologische Veranderungen, das Kennenlernen der Eltern und
das Erleben einer neuen Sinneswelt statt (B Tab. 7.2). Die Aufgabe
des Kinderarztes ist es, zusammen mit dem Geburtshelfer, die post-
natale Adaptation zu beobachten und wenn nétig zu unterstiitzen,
ohne durch zu viele Mafinahmen diesen fiir das Neugeborene und
seine Eltern wichtigen Augenblick zu storen.

B Tab. 7.1 Definitionen zur Einteilung von Neugeborenen

Einteilung Friihgeborenes GA <37 Wochen
nach (<260 Tage)
G:statGl(;\ns- Termingeborenes GA 37-42 Wochen
iy (260-293 Tage)
Ubertragenes GA >42 Wochen
Neugeborenes (>293 Tage)
Einteilung Geburtsgewicht <2500g  »low birth weight
nach Geburts- infant«
gewicht Geburtsgewicht <1500 g »very low birth
weight infant«
Geburtsgewicht <1000 g »extremely low birth
weight infant«
Einteilung Hypotrophes Neu- Geburtsgewicht
nach Geburts- geborenes (»small for <10. Perzentile
gewicht gestational age«, SGA)
bezogen Eutrophes Neugeborenes  Geburtsgewicht
auf da? (»appropriate for gesta- 10.-90. Perzentile
Gestations- tional age«, AGA)
alter

Geburtsgewicht
>90. Perzentile

Hypertrophes Neuge-
borenes (»large for
gestational age«, LGA)
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B Tab. 7.2 Gegeniiberstellung der intra- und extrauterinen Lebensumstande

Organ Intrauterin

Lungen Flussigkeitsgefiillt, hoher pulmonaler Gefal3-
widerstand, sporadische Atemexkursionen

Kreislauf 10% des Herzminutenvolumens durch die Lunge,

Rechts-links-Shunt Giber Foramen ovale und
Ductus arteriosus

Thermoregulation Keine Thermoregulation erforderlich

Erndhrung Kontinuierlich Gber Plazenta
Niere Produktion von Fruchtwasser
Sinneswelt Dunkel, gedampfte Gerdusche, gleichmafig
warm, »schwerelos«
7.2.1 Lunge

Extrauterin

Luftgefillt, Abfall des pulmonalen Widerstandes, regelmaBige Atemziige

100% des Herzminutenvolumens durch die Lunge, Foramen ovale und
Ductus arteriosus verschlossen

Warmeproduktion und Minimierung von Wérmeverlusten
Intermittierend enteral (Saugen, Schlucken, Peristaltik, Verdauung)
Regulation von Wasser-Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt

Hell, laut, Temperaturwechsel, Schwerkraft

7.2.2 Herz und Kreislauf

Intrauterin Die Lunge ist intrauterin ein fliissigkeitsgefiilltes
Organ, in dem kein Gasaustausch stattfindet. Es besteht ein stan-
diger Einstrom von Fliissigkeit aus dem Lungengewebe in den sich
entwickelnden Bronchialbaum und von dort tiber die Trachea ins
Fruchtwasser. Ab der 20. Schwangerschaftswoche lassen sich spo-
radische Thoraxbewegungen feststellen, mit denen Flissigkeit
ein- und ausgeatmet wird. Die Surfactantproduktion durch
die Typ-II-Pneumozyten nimmt ab 24 Schwangerschaftswochen
deutlich zu.

0 Cave

Eine deutlich verminderte Flissigkeitsfiillung der
fetalen Lunge bei Ahydramnie oder persistierendem
vorzeitigen Blasensprung kann in der vulnerablen Phase
der Lungenentwicklung zu einer schweren Lungen-
hypoplasie fiihren.

Fehlende intrauterine Atemexkursionen bei neuromuskuldren Er-
krankungen der Feten oder schweren Thoraxdysyplasien kénnen
ebenfalls das normale Lungenwachstum nachhaltig beeintrachtigen.

Postnatal Innerhalb weniger Atemziige muss sich die Lunge mit
Luft fiillen, durchblutet werden und eine regelméflige Atmung ein-
setzen, damit nach der Durchtrennung der Nabelschnur kein Sauer-
stoffmangel entsteht.

Adaptationsvorgange Bereits einige Tage vor der Geburt beginnt
sich der Fliissigkeitsstrom in der Lunge umzukehren, anstelle des
Fliissigkeitseinstroms in die Alveolen beginnt eine Fliissigkeitsre-
sorption. Bereits mit dem ersten Atemzug, bei dem das Neuge-
borene einen Sog von bis zu 100 cm H,O aufbringt, werden grofie
Teile der Lunge mit Luft gefiillt, der verbleibende Fliissigkeitsfilm
an der Alveolarwand wird im Lauf der nachsten Stunden resorbiert.
Verzogert sich diese Flissigkeitsresorption, so kommt es zur
transienten Tachypnoe des Neugeborenen. Der in der Lunge vor-
handene Surfactant reicht beim Reifgeborenen aus, um die an
der Grenzflache Luft-Fliissigkeit auftretende Oberflichenspannung
so zu verringern, dass es nicht zu einem Kollaps der Alveolen
kommt. Der initiale p,O,-Abfall und p,CO,-Anstieg, afferente
Reize durch die Lungendehnung und Kaltereize setzen die Atem-
exkursionen in Gang und fithren zum kontinuierlichen postnatalen
Atemtyp.

Intrauterin Zum Blutkreislauf des Feten gehoren die Nabelschnur-
gefifSe und der fetale Teil der Plazenta. Deshalb ist das Blutvolumen
des Feten doppelt so grofy wie das des Neugeborenen. Nur 10% des
Blutes flieflen durch die Lunge, da der Widerstand im Pulmonal-
kreislauf hoch ist. 90% des Blutes im rechten Herzen gelangen an der
Lunge vorbei iiber das offene Foramen ovale vom rechten in den
linken Vorhof oder tiber den Ductus arteriosus aus der Arteria pul-
monalis in die Aorta (8 Abb. 7.2).

Postnatal Foramen ovale und Ductus arteriosus sind verschlossen.
Das gesamte Herzzeitvolumen flief3t durch die Lunge.

Ductus arteriosus

Foramen ovale

Ductus venosus

B Abb. 7.2 Schema des fetalen Kreislaufs mit Sauerstoffpartialdriicken in
verschiedenen Gefal3en
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Raumtemperatur

Warme-
produktion

_ B

Strahlung Konvektion Verdunstung Bilanz

Adaptationsvorgange Die Beliiftung der Lunge induziert eine
Vasodilatation im Pulmonalkreislauf. Die Erhéhung des p,O; von
30 auf 60-99 Torr im Blut, das den Ductus arteriosus durchstrémt,
fithrt zu Konstriktion und funktionellem Verschluss des Ductus; der
Druckanstieg im kindlichen Kérperkreislaufleitet nach dem Wegfall
des plazentaren Niederdrucksystems den funktionellen Verschluss
des Foramen ovale ein.

7.2.3 Temperaturregulation

Intrauterin Warme ist fiir den Feten ein Nebenprodukt des Stoff-
wechsels. Obwohl ein Grof3teil dieser Warme iiber die Plazenta ab-
gefiihrt wird, liegt die Korpertemperatur des Feten dadurch um
0,5°C tiber der Korpertemperatur der Mutter. Intrauterin benotigt
der Fetus keine eigene Warmeregulation.

Postnatal Die Umgebungstemperatur liegt 15-20°C unter der
Korpertemperatur und es treten Warmeverluste durch Strahlung
(kithle Raumwinde), Konvektion (kiihle, bewegte Luft) und Ver-
dunstung (trockene Luft) auf. Um die Kérpertemperatur konstant zu
halten, miissen die auftretenden Warmeverluste durch Wirme-
produktion ausgeglichen werden.

Adaptationsvorgdnge Das Neugeborene verringert Wéarmever-
luste durch Vasokonstriktion in der Haut und produziert Warme
im braunen Fettgewebe. Nur Neugeborene besitzen dieses braune
Fettgewebe, das zwischen den Schulterbléttern hinter dem Herzen
und den grofien Gefiflen liegt; die dort produzierte Wirme verteilt
sich rasch im Korper. Die Braunfirbung des Gewebes entsteht durch
den hohen Anteil an Mitochondrien. Die Fettoxidation ist durch das
so genannte »uncoupling protein« von der ATP-Produktion abge-
koppelt und erlaubt eine direkte und rasche Wirmeproduktion.
Trotz dieses Adaptationsmechanismus iibertreffen die Warmever-
luste eines unbekleideten reifen Neugeborenen in Raumtemperatur
(22°C) seine Warmeproduktion und es besteht die Gefahr der Aus-
kiihlung (B Abb. 7.3).

0 Um eine postnatale Auskiihlung zu verhindern, wird ein
reifes Neugeborenes nach der Geburt gut abgetrocknet,
in direktem Hautkontakt der Mutter auf die Brust gelegt
und mit einem trockenen Tuch zugedeckt.

7.2.4 Niere

Intrauterin Die Plazenta tibernimmt die Ausscheidungsfunktion
der Nieren. Die Aufgabe der fetalen Nieren ist die Produktion von
Fruchtwasser, das zum grofien Teil fetaler Urin ist. Fehlt das Frucht-
wasser, kommt es zur Lungenhypoplasie.

Postnatal Die Nieren miissen die Fliissigkeits- und Elektrolytho-
moostase aufrechterhalten, Stoffwechselprodukte ausscheiden und
den Séaure-Basen-Haushalt ausgleichen.

Adaptationsvorgange Der erste Urin wird oft bei oder unmittelbar
nach der Geburt abgesetzt und nach einer Pause setzt dann inner-
halb von 24 h die Diurese ein. In den ersten Lebenstagen reduziert
das Neugeborene als Adaptation an das trockene extrauterine Milieu
seinen grofien Extrazelluldrraum. Durch die Flussigkeitsausschei-
dung kommt es zur physiologischen postnatalen Gewichtsabnah-
me von maximal 10% des Geburtsgewichts.

Die Filtrationsleistung der Nieren betrigt beim Neugeborenen
nur 1/10-1/6 des Erwachsenen und auch die Tubuli sind deutlich
weniger leistungsfihig. Trotzdem kann die Niere des Neugeborenen
die Homoostase in der Regel aufrechterhalten.

o Da die Regulationsfahigkeit der Niere des Neugeborenen
geringer ist, ist das Risiko einer Hyperhydratation sowie
einer Dehydratation groBer als beim Erwachsenen.

7.2.5 Gastrointestinaltrakt

Intrauterin Die Erndhrung des Feten erfolgt iiber die Plazenta. Der
Fet schluckt und resorbiert Fruchtwasser und reguliert damit das
Fruchtwasservolumen.

0 Cave

Ein Polyhydramnion kann Symptom einer gastrointestina-
len Obstruktion (z. B. Osophagusatresie, Duodenalatresie)
oder einer Schluckstérung des Feten sein.

Postnatal Die Erndhrung erfolgt durch die Resorption von Néhr-
stoffen aus dem Gastrointestinaltrakt.

Adaptationsvorgdange 70% der Neugeborenen setzen innerhalb
der ersten 12 Lebensstunden Mekonium, den ersten Stuhl, ab; die
restlichen Neugeborenen innerhalb von 48 h. Mekonium ist griin-
lich-schwarz und besteht aus eingedickter Galle, Lanugo und Zell-
detritus. Beim reifen Neugeborenen ist der Saug- und Schluckreflex
ausreichend entwickelt, so dass orale Nahrung aufgenommen
werden kann. Die Nahrungsmenge wird langsam gesteigert bis sich
eine koordinierte gastrointestinale Peristaltik entwickelt hat.

7.2.6 Eltern-Kind-Beziehung

Die Geburt ist ein wichtiger Augenblick fiir die Entwicklung der
Eltern-Kind-Beziehung. Die Eltern sehen zum ersten Mal das lange
erwartete Kind und auch das gesunde reife Neugeborene ist in der
ersten Stunde nach der Geburt wach und aufmerksam. Augen- und
Hautkontakt zum Neugeborenen sind in dieser Phase der Entwick-
lung der Eltern-Kind-Beziehung besonders forderlich. Zudem sollte
das gesunde reife Neugeborene bereits im Kreif3saal an die Brust der
Mutter angelegt werden, weil dadurch das spitere erfolgreiche Stil-
len begiinstigt wird.



7.3 - Untersuchung des Neugeborenen

O Abb. 7.4a, b Pranatale Diagnose eines fetalen SpaltfuBes mit Hilfe der
3-D-Sonographie (a), klinischer Befund nach der Geburt (b)

7.2.7 Beurteilung der postnatalen Adaptation
(Apgar-Schema)

Zur Beurteilung der postnatalen Adaptation hat sich das von der
amerikanischen Anisthesistin Virginia Apgar eingefithrte Apgar-
Schema ohne Zweifel bewahrt (B Tab. 7.3). Dr. Apgar’s primdres Ziel
war es, Neugeborene zu identifizieren, die unmittelbar postnatal
deprimiert waren und eine unverziigliche Hilfe benétigten.

© Der Apgar-Wert wird 1, 5 und 10 min nach der Geburt
erhoben.

Der 1-min-Apgar-Wert dient zur Identifikation der Neugeborenen,
die sofortiger Hilfe bediirfen. Fiir die neonatale Mortalitit und
spatere neurologische Morbiditit kommt dem 5-min Apgar-Score
eine gewisse prognostische Bedeutung zu.

7.2.8 Akut lebensbedrohliche Fehlbildungen
der Neugeborenenperiode

2-3% der Neugeborenen haben angeborene Fehlbildungen, die mit
bedeutsamer Behinderung einhergehen oder lebensbedrohend sind,
3-4% der Neugeborenen haben geringfiigige Fehlbildungen. Durch
die prénatale Ultraschalldiagnostik konnen zahlreiche angeborene
Fehlbildungen bereits vor der Geburt erkannt werden (8 Abb. 7.4).
Bei intrauteriner Diagnose einer angeborenen Fehlbildung sollten
die Eltern von Geburtshelfern, Neonatologen und Kinderchirurgen
gemeinsam beraten werden und der Geburtsmodus und das post-
natale Vorgehen festgelegt werden.

B Tab. 7.3 Apgar-Schema zur Beurteilung der postnatalen Adaptation
0 Punkte

Aussehen, Hautfarbe
Puls (Herzfrequenz) Keine
Gesichtsmimik bei Stimulation Keine
Aktivitat (Muskeltonus) Schlaff

Respiration (Atmung)Bestimmung nach 1,2 und 10 min Keine

s | | |
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Neugeborenenscreening auf Stoffwechselstérungen

Am 5. Lebenstag wird bei allen Neugeborenen ein Screening auf

folgende angeborene Stoffwechselstérungen durchgefiihrt

(» Kap. 5.1):

== Hypothyreose (1:4000 Lebendgeborene): Messung der TSH-
Konzentration,

== Phenylketonurie (1:7000 Lebendgeborene): semiquantitative
Bestimmung des Phenylalaninspiegels,

== Galaktosamie (1:40.000 Lebendgeborene): semiquantitative
Bestimmung der Uridyltransferaseaktivitat.

7.3  Untersuchung des Neugeborenen

7.3.1 Zeitpunkte
der Neugeborenenuntersuchung

Bei jedem Neugeborenen werden vorgeschriebene Vorsorge-
untersuchungen gemacht:

die Ul in den ersten 4 Lebensstunden,

die U2 im Alter von 3-10 Tagen

die U3 am Ende der Neonatalperiode im Alter von

4-6 Wochen.

Auflerdem hat sich eine zusétzliche Untersuchung im spéteren Ver-
lauf des 1. Lebenstages als niitzlich erwiesen. Jeder Untersuchungs-
zeitpunkt hat eigene Untersuchungsschwerpunkte und beinhaltet
zusitzliche praventive Mafinahmen.

7.3.2 Durchfiihrung
der Neugeborenenuntersuchung

Anamnese

Zuerst sollte die Schwangerschafts- und Geburtsanamnese er-
hoben werden:
Alter der Mutter, Anzahl und Ausgang vorausgegangener
Schwangerschaften,
jetzige Schwangerschaft: Dauer, Komplikationen oder
Erkrankungen der Mutter in der Schwangerschaft, Medi-
kamente, Blutgruppe der Mutter, Schwangerenvorsorge,
Mutterpass,
Geburtsmodus, Geburtsdauer, Risikofaktoren fiir eine
Amnioninfektion (vorzeitiger Blasensprung, Fieber bei Ge-
burt), Fruchtwasser, Nabelarterien-pH,
Erstversorgung, Apgar-Score.

Blass oder zyanotisch

1 Punkt 2 Punkte
Stamm rosig, Akrozyanose Ganz rosig
<100/min >100/min
Grimassieren Schreien

Geringe Extremitatenflexion

Langsam, unregelmafig

Kréaftig, aktive Bewegung

RegelmaBig, kréftig
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B Tab. 7.4 Haufige Befunde bei der korperlichen Untersuchung des

Neugeborenen

Korperregion

Haufige Befunde

Haut »Storchenbiss«, Milien, Waschfrauenhénde,
Neugeborenenexanthem

Kopf Geburtsgeschwulst, Kephalhdmatom

Augen Subkonjunktivale Einblutung, Konjunktivitis

Mund Retentionszysten (Epstein-Perlen)

Hals Hamatom des M. sternocleidomastoideus

Thorax Klavikulafraktur, Brustdrisenschwellungen

Nabel Nassender Nabel, Nabelgranulom

Weibliches Genitale

Vaginalsekretion, Hymenalpolyp

Mannliches
Genitale

Physiologische Phimose, unvollstandiger
Descensus testis

Extremitaten Huftdysplasie, Polydaktylie, 4-Fingerfurche,

SichelfuBhaltung
Wirbelsaule Lumbosakrales Hautgriibchen
Untersuchungsablauf

Die Qualitat einer Neugeborenenuntersuchung hingt vom Kénnen
und der Erfahrung des Untersuchers ab, sie erfordert ausreichend
Zeit und ein Eingehen auf das Neugeborene und seine Eltern.

10 Grundregeln fiir die Neugeborenenuntersuchung

== 1. Die Untersuchung soll in einem warmen Raum auf

einer warmen Unterlage erfolgen.

2. Das Licht soll hell, aber nicht grell sein.

3. Zur Untersuchung soll das Neugeborene vollstandig

entkleidet werden.

== 4. Der beste Untersuchungszeitpunkt ist 2-3 h nach der

letzten Mahlzeit, wenn das Neugeborene wach, aber

ruhig ist.

5. Die Eltern sollen bei der Untersuchung anwesend sein.

6. Das Neugeborene soll immer erst in Ruhe beobachtet

werden, bevor Untersuchungen vorgenommen werden.

== 7. |mmer mit den Untersuchungen beginnen, die das
Neugeborene am wenigsten irritieren und belasten.

== 8. Bei der Untersuchung soll mit dem Neugeborenen ge-
sprochen werden und nicht nur (iber das Neugeborene.

== 9. Auch harmlose Befunde, die aber unerfahrene Eltern
beunruhigen kénnen, sollen erkldrt und demonstriert
werden (z. B. Fiihlen der Fontanelle).

== 10. Alle Fragen der Eltern sollen in Ruhe und ausfuihrlich
beantwortet werden.

Der Ablauf der kérperlichen Untersuchung soll flexibel dem ein-
zelnen Neugeborenen angepasst werden. Folgende prinzipielle Vor-
gehensweise hat sich bewihrt: zuerst wird das Neugeborene be-
obachtet, ohne es durch »Anfassen« zu irritieren. Dabei werden
Aussehen, Spontanatmung, Spontanhaltung und Spontanmotorik
beurteilt. Solange das Neugeborene noch ruhig ist, erfolgt danach die
Auskultation von Herz und Lunge. Die weitere Untersuchung er-
folgt vom Kopf zu den Zehen.

B Abb. 7.5 Neugeborenenexanthem

o Zur Neugeborenenuntersuchung gehéren neben der
allgemeinen korperlichen Untersuchung die Bestimmung
der somatischen Reifezeichen, die Suche nach Geburts-
verletzungen und nach Fehlbildungen.

Untersuchung der einzelnen Kérperregionen

In diesem Abschnitt sind wichtige Untersuchungsinhalte und héufi-
ge Befunde fiir die einzelnen Korperregionen des Neugeborenen
aufgefiihrt (B Tab. 7.4). Geburtsverletzungen (» Abschn. 7.5.3) und
Dysmorphiezeichen sind andernorts abgehandelt.

Haut Akrozyanose (hdufig bei kalten Hénden, Fiiflen), zentrale
Zyanose (Zunge!), Bldsse, Plethora, Odeme, marmoriertes Haut-
kolorit, graues Munddreieck, Ikterus.
Storchenbiss (Naevus simplex): angeborene Teleangiektasien
symmetrisch auf Stirn, Oberlidern, Nase, Oberlippe und im
Nacken, die im Gesicht meist bis zum 3. Lebensjahr verschwin-
den, im Nacken aber hiufig persistieren. Differenzialdiagnose:
Naevus flammeus, Himangiome.
Milien: zahlreiche punktformige weifle Papeln auf dem Nasen-
riicken und am Kinn durch transiente Keratinzysten. Milien
verschwinden ohne Therapie.
Waschfrauenhénde: Schuppung und Abschilferung der Haut
an Handinnenflichen und Fuf8sohlen bei Ubertragung oder
Plazentainsuffizienz.
Neugeborenenexanthem (Erythema toxicum neonatorum):
nichtinfektiose, transiente erythematdse Makulae zum Teil mit
zentraler gelblicher Papel, die meist am Stamm zwischen dem
3. und 7. Lebenstag auftreten (8 Abb. 7.5). Im Direktpréparat
im Wesentlichen eosinophile Granulozyten. Differenzialdiag-
nose: Staphylodermie.
Transiente neonatale pustulése Melanose: Dabei handelt es
sich vermutlich um eine selten auftretende Variante des Ery-
thema toxicum neonatorum. Die Pusteln und Vesikel sind be-
reits bei der Geburt vorhanden und nicht von einem erythema-
tosen Hof umgeben. Die abgeheilten Lasionen hinterlassen oft
hyperpigmentierte Maculae, die fiir 2-3 Monate persistieren
konnen (B Abb. 7.6).

Kopf Messung des frontookzipitalen Kopfumfangs (Makrozephalie,
Mikrozephalie), Grole und Konsistenz der Fontanellen, Schédel-
nihte. Die Schidelform ist abhidngig vom Geburtsmodus, nach vagi-
naler Entbindung sind haufig die Scheitelbeine iiber die Stirnbeine
geschoben.
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B Abb. 7.6 Transitorische neonatale pustuldse Melanose, die bereits bei
der Geburt des Neugeborenen nachweisbar war

== Geburtsgeschwulst: 6dematds-teigige Kopfhautschwellung,
meist parietookzipital, verschwindet in den ersten Lebens-
tagen.

== Kephalhamatom: prallelastische Schwellung, die durch die
Schidelndhte begrenzt wird, nach subperiostaler Einblutung,
haufig parietookzipital, kann iiber Monate persistieren und am
Rand verknochern; die » Verknocherung« 16st sich in der Regel
bis zum Ende des 1. Lebensjahres wieder auf.

Augen Roter Pupillenreflex, Konjunktivitis, Kolobom, Stellung der

Lidachsen. Kongenitale Katarakt; bei direktem Lichteinfall: Leuko-

korie (weifilicher Pupillenreflex), bei seitlichem Lichteinfall: » Pupil-

lentriibung«. Normal sind symmetrische Stellung und koordinierte

Bewegungen. Bei plotzlichem hellen Licht schliefit das Neugeborene

geblendet die Augen.

== Subkonjunktivale Einblutungen: entstehen durch den Press-
druck unter der Geburt, harmlos.

== Konjunktivitis: meist nichtinfektiés durch chemische oder
physikalische Irritation, Differenzialdiagnose: infektiose
Konjunktivitis (Chlamydien).

o Das Neugeborene 6ffnet oft spontan die Augen, wenn es
aufrecht gehalten wird.

Mund Physiologische Retrogenie, auf Spaltbildungen in Lippen,

Kiefer, hartem und weichem Gaumen achten. Mikrogenie, Retroge-

nie, Glossophthose: Pierre-Robin-Sequenz; »neonatale« Zihne.

== Retentionszysten (Epstein-Perlen): weiflliche Knétchen lings
der Mittellinie am Gaumen oder den Zahnleisten.

== Bednar’sche Aphthen, ulzerative Lasionen am Gaumenbogen:
atiologisch unklare, in den ersten Lebenstagen auftretende z.T.
eindrucksvolle ulzerative Lisionen; transient, keine Therapie.

Hals Schiethals, Struma, Halszysten.

== Sternocleidomastoideushamatom: kirschgrofie harte
schmerzlose Verdickung im Muskel nach geburtstraumatisch
bedingter Einblutung. Die nachfolgende Vernarbung kann zum
Schiefhals fithren mit Neigung des Kopfes zur kranken und
Drehung des Kopfes zur gesunden Seite. Physiotherapie.

Thorax Brustkorb fast kreisrund, Rippen weich.

== Brustdriisenschwellung: treten zwischen dem 3. und 7. Lebens-
tag meist beidseits bei mannlichen und weiblichen Neugebore-
nen auf. Rétung und Uberwdrmung ist moglich, es kann sogar

B Abb. 7.7 Brustdrisenschwellungen und kolostruméhnliche Sekretion
(»Hexenmilch«) bei einem Neugeborenen

B Tab. 7.5 Wichtige Normalwerte bei reifen Neugeborenen

Korpergewicht [g] 3500 (3000-4300)*

Lange [cm] 50 (46-58)
Frontookzipitaler Kopfumfang [cm] 34 (32,5-36,5)

Herzfrequenz [/min] 125 (70-190)

Atemfrequenz [/min] 30 (22-40)
Systolischer Blutdruck [mmHg] 60 (50-70)
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 35 (28-45)

*50. Perzentile (10.-90. Perzentile)

zu einer kolostruméhnlichen Sekretion kommen (»Hexen-
milch«). Ursache sind diaplazentar iibergetretene miitterliche
Hormone (8 Abb. 7.7). Differenzialdiagnose: eitrige Mastitis.

== Klavikulafraktur: Schmerzempfindung im Bereich der betrof-
fenen Schulterregion, Schonung des Arms auf der betroffenen
Seite, nach einer Woche tastbarer Kugelkallus.

Herz und Kreislauf Zyanose, Blisse, Odeme, Lage des Herzspitzen-
stofles, periphere Pulse an oberer und unterer Extremitat, Herz-
frequenz und Herzrhythmus, Blutdruck, Herztone, Herzgerdusch
(B Tab. 7.5). Systolische Herzgerdusche in den ersten Lebenstagen
sind héufig funktionell oder durch einen noch nicht komplett ver-
schlossenen Ductus arteriosus verursacht und verschwinden haufig
nach einigen Tagen. Nur 8% der Neugeborenen mit einem Herz-
gerdusch haben ein Vitium cordis.

0 Cave

Fehlende Pulse an der unteren Extremitat sind
pathognomonisch fiir eine Aortenisthmusstenose.

Lunge Die Atemfrequenz liegt in Ruhe zwischen 22-40/min.
Bauchatmung und pueriles Atemgerausch mit horbarem Exspiri-
um sind beim Neugeborenen physiologisch. Dyspnoezeichen sind
Nasenfliigeln (Erweiterung der Nasenlocher bei der Einatmung),
Einziehungen (interkostal, subkostal, jugulér), Stridor und exspira-
torisches Stohnen.
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B Abb. 7.8 Vaginalsekretion: weiBliches, gelegentlich leicht blutiges
Sekret, das nach AbstofBung des durch mitterlichen Hormoneinfluss pro-
liferierten Endometriums auftritt

Abdomen Das Abdomen des Neugeborenen ist ausladend, da die
Bauchwandmuskulatur schwach ausgepragt ist, haufig besteht eine
Rektusdiastase. Lebergrofie (normal bis 2 cm unter dem Rippen-
bogen), Milzgrofle, Lage und Aussehen der Anal6ffnung, Abdomen-
distension und Abwehrspannung sollten untersucht werden.
Zystische abdominelle Tumoren: Hydronephrose, multizys-
tisch-dysplastische Nieren, Nebennierenblutung, Hydrometro-
kolpos, Darmduplikaturen, Choledochuszyste, Ovarialzyste.
Solide abdominelle Tumoren: Neuroblastom, Wilms-Tumor,
Teratom, Nierenvenenthrombose, Pylorushypertrophie.

Nabel Sekretion, Rétung, Hernie. Normalerweise trocknet die
Nabelschnur bis zum 6.-10. Lebenstag ein und féllt dann ab.
Nassender Nabel: nach Abfallen des Nabelstumpfes auftretende
geringe serdse Sekretion aus dem Nabel ohne Rétung. Falls
2 Wochen nach dem Abfallen der Nabelschnur der Nabel weiter
sezerniert, kommen folgende Differenzialdiagnosen in Frage:
Nabelgranulom: am Nabelgrund mit serds-blutiger Sekretion,
Ductus omphaloentericus (zwischen Nabel und Darm) oder
Urachusfistel (zwischen Nabel und Blase),
Omphalitis: Rotung und Schwellung des Nabelrings mit
eitriger Sekretion.

0 Der Nabel soll nicht mit Puder oder Nabelbinde versorgt,
sondern unverbunden und trocken belassen werden.

Ménnliches Genitale Hydrozele, Hypospadie, Hoden tastbar im
Skrotum oder im Leistenkanal, Hodengrofie.
Phimose: ist beim Neugeborenen physiologisch.

Weibliches Genitale Klitorisgrof3e, Vaginalsekretion (8 Abb. 7.8).
Hymenalpolyp: Zipfel des hypertrophierten Hymens, der aus
der Scheide ragt - Normvariante.

Vaginalsekretion: weifiliches, manchmal leicht blutiges Sekret
bei Abstoflung des durch miitterliche Hormone proliferierten
Endometriums.

Extremitaten Beweglichkeit, Schonhaltung, Beinldngendifferenz,
Hiiftdysplasie.
Kongenitale Hiiftdysplasie: Bei kongenitaler Hiiftdysplasie
sind klinische Zeichen wie Abspreizhemmung der Oberschen-

kel, Faltenasymmetrie oder Beinldngendifferenz nicht zuverlas-
sig. Der Ortolani-Test (Ausrenken und Wiedereinrenken der
dysplastischen Hiifte) wird heute nicht mehr empfohlen. Bei
Kklinischer Untersuchung auf Instabilitit der Hiiften achten!

Die addquate Diagnostik zum Ausschluss einer Hiift-
dysplasie ist heute die Ultraschalluntersuchung der Hufte.

Polydaktylie: iiberzahlige, hiufig rudimentire Finger oder
Zehen.

Vierfingerfurche: einzelne, die gesamte Plantarfliche durch-
ziehende Furche. Kommt bei 5% der Normalbevélkerung vor,
kann jedoch ein unspezifisches Hinweiszeichen auf eine
Chromosomenstérung, z. B. Trisomie 21, sein.
SichelfuBBhaltung (Pes adductus et supinatus): Supinations-
stellung des Vorfufles bedingt durch intrauterine Haltung.
Durch Stimulation der Fufauflenkante vom Neugeborenen
aktiv ausgleichbar. Differenzialdiagnose: Klumpfufi.

Wirbelsdule Achten auf Hinweiszeichen fiir eine Spina bifida
occulta, wie lumbosakral gelegenes Hautgriibchen, Haarbiischel,
subkutanes Lipom oder Dermalsinus (epithelialisierter Ver-
bindungsgang zwischen duflerer Haut und Neuralrohr).

0 Cave

»Tethered cord, evtl. spinale Sonographie.

7.3.3 Neurologische
Neugeborenenuntersuchung

Die Untersuchungsergebnisse der neurologischen Neugeborenen-
untersuchung hangen sehr vom Verhaltenszustand des Neugebore-
nen ab (ruhiger Schlaf, ruhiges Wachsein, aktives Wachsein, Schrei-
en). Der Verhaltenszustand muss also dokumentiert und in die Be-
urteilung einbezogen werden. Die besten Ausgangsbedingungen fiir
die neurologische Untersuchung sind ruhiges und aktives Wachsein.

Die neurologische Untersuchung am 1. Lebenstag hat eher
orientierenden Charakter, wesentlich aussagekriftiger ist die Unter-
suchung am 3. Lebenstag. Bei der neurologischen Untersuchung
des Neugeborenen werden folgende Funktionen beurteilt:

Spontanverhalten und Spontanmotorik Das gesunde Neugebore-
ne zeigt im Wachzustand eine lebhafte Spontanmotorik mit seiten-
gleichem, alternierendem Strampeln der Beine und alternierendem
Rudern mit den Armen. Auffillig sind Apathie oder Hyperexzitabi-
litat. Das gesunde Neugeborene saugt kraftig und trinkt ohne sich zu
verschlucken.

Muskeltonus Das gesunde Neugeborene hilt Arme und Beine ge-
beugt am Korper. Beim Hochziehen des Oberkérpers an den Armen
bleiben die Arme leicht gebeugt und der Kopf wird - zumindest
anfangs — mitgenommen. Das gesunde Neugeborene kann aus der
Bauchlage heraus kurz den Kopf heben.

Neugeborenenreflexmuster (Auswahl)
Suchreflex: Beim Beriihren der Wangen wendet sich das Neu-
geborene suchend in Richtung der Berithrung und 6ffnet den
Mund.
Saugreflex: Das Neugeborene saugt kriftig am Finger.
Greifreflexe an Hianden und FiifSen. Das Neugeborene
umfasst den in seine Handinnenfldche gelegten Finger des
Untersuchers.
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B Abb. 7.9 Moro-Reflex (I): durch kurzes Zuriickfallenlassen des Kopfes
plotzliche Extension und Abduktion der oberen Extremitét sowie Spreizung
der Finger

B Abb. 7.10 Asymmetrisch tonischer Nackenreflex (Fechterstellung)

Arm-Recoil: Wenn die Arme des Neugeborenen gestreckt und
dann plétzlich losgelassen werden, federn die Unterarme in
den Beugezustand zuriick.

Moro-Reaktion: Durch kurzes Zuriickfallenlassen des kindlichen
Kopfes kommt es zu einer raschen ausfahrenden Bewegung mit
Streckung der Arme und Spreizen der Finger (8 Abb. 7.9), gefolgt
von einem langsameren Zuriickholen der Arme an den Rumpf.
Stiitzreaktion: Das Aufsetzen des Kindes mit beiden Beinen
auf eine Unterlage fithrt zu einer kurzen tonischen Streckung
des gesamten Korpers.

Reflexschreiten: Auslosen von Schreitbewegungen durch alter-
nierendes Aufsetzen der Fiifle auf die Unterlage.
Asymmetrisch-tonischer Nackenreflex: Die Seitwiértsdrehung
des Kopfes fithrt zur Streckung des Armes und Beines auf der
Gesichtsseite und zur Beugung des Armes und Beines auf der
Gegenseite (»Fechterstellung«; 8 Abb. 7.10)

o Cave

Bei der Beurteilung der Seitengleichheit von Bewegungen
bei Neugeborenen darf der Kopf nicht zur Seite gedreht
sein, da sonst durch den asymmetrisch-tonischen Nacken-
reflex eine Seitendifferenz vorgetauscht wird.

7.3.4 Bestimmung der somatischen Reifezeichen

Zur Kklinischen Schitzung des Gestationsalters werden somatische
und neurologische Merkmale herangezogen. Ein gut validiertes
Untersuchungsschema zur Schitzung des Gestationsalters ist
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B Tab. 7.6 Somatische Reifezeichen eines Friihgeborenen und eines
reifen Neugeborenen

Frihgeborenes Reifgeborenes
(28 Wochen) (40 Wochen)
Hauttextur Odematos, gldnzend, Einzelne Venen sichtbar
transparent
Hautfarbe Rot Rosig
Lanugohaare Fldchig vorhanden Fehlen

Sohlenfaltelung Nur vereinzelt Uber ganzer Sohle

Brustwarze Roter Punkt @ iber 1 cm, erhaben

Ohrmuschelrand Weich, formlos Fest, elastisch

Hoden Im Inguinalkanal Im Skrotum
Skrotum Klein, wenig Falten GroB3, viele Falten
GrofBe Labien Klaffend Bedecken kleine

Labien

Extremitaten
gestreckt

Spontanhaltung Extremitdten gebeugt

der Ballard-Score. Die klinische Reifealterbestimmung ist auf
+1,5 Wochen genau. In B Tab. 7.6 sind somatische Reifezeichen
eines Frithgeborenen und eines reifen Neugeborenen gegeniiber-
gestellt.

7.4 Reanimation Friih- und Neugeborener

7.4.1 Voraussetzungen zur Reanimation

Voraussetzungen zur Durchfiihrung Die meisten Neugeborenen
durchlaufen eine unproblematische kardiorespiratorische Adapta-
tion; bei ca. 10% der Kinder kénnen allerdings mehr oder weniger
intensive Reanimationsmafinahmen erforderlich sein. Ungeféhr 2/3
dieser Patienten lassen sich aufgrund definierter Risiken bereits vor
der Geburt identifizieren, bei 1/3 der Neugeborenen tritt die Reani-
mationssituation vollig unerwartet auf. Diese Tatsache unterstreicht
die Notwendigkeit, dass die essenziellen Wiederbelebungsmafinah-
men zu jeder Zeit differenziert und kompetent durch ein geschultes
neonatologisches Reanimationsteam durchgefiihrt werden konnen.
Weitere Voraussetzungen sind eine optimale Information iber
maternale und fetale Risiken sowie eine gezielte Vorbereitung auf die
spezielle Reanimationssituation.

Sind die personellen und apparativen Méglichkeiten in einer
Geburtsklinik nicht vorhanden, um ein Frithgeborenes oder Risiko-
neugeborenes optimal zu versorgen, so muss die Mutter — wenn
immer medizinisch vertretbar — in ein Perinatalzentrum verlegt
werden. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses der
Krankenkassen.

Der antenatale Transport von Schwangeren und damit von Risiko-
frith- und Neugeborenen in ein Perinatalzentrum Level 1 ist bei
folgenden Situationen obligat:

Frithgeborene mit einem Gestationsalter <29,0 Wochen

(geschitztes Gewicht <1250 g).

Hohergradige Mehrlinge (>2) <33 Gestationswochen
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Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3
. Mgtrnckn'en
+ Stimulation Hautfarbe Atmung Puls Hautfarbe Puls
= Absaugen
wsnennenn s ZyaANOtisch? insuffizient? bradykard? blaB? immer noch
4 l l < bradykard?
« Bldhatmung l’
« Maskenbeatmung * Herzmassage
g + Intubation Volumengabe -« Adrenalin
- 0,-Vorlage = ggf. Naloxon = ggf.Blut » Na-Bicarbonat

B Abb. 7.11 3-Stufenmodell der Neugeborenenreanimation

Alle prénatal diagnostizierten Erkrankungen, bei denen nach
der Geburt eine unmittelbare Notfallversorgung erforderlich
ist. Dies betrifft Erkrankungen der Mutter mit fetaler Gefihr-
dung sowie angeborene Fehlbildungen.

Postnatale Beurteilung Fiir die postnatale Beurteilung reifer
Neugeborener hat sich das Apgar-Schema bewihrt. Frithgeborene
lassen sich aufgrund des vom Gestationsalter abhdngigen Muskel-
tonus und der Reflexerregbarkeit allerdings nicht addquat beurtei-
len. Eine allzu schematische Erfassung der einzelnen Apgar-Krite-
rien bei der Erstversorgung eines deprimierten reifen Neugebore-
nen birgt dariiber hinaus die Gefahr, dass die Wiederbelebungs-
mafinahmen nur verzogert einsetzen. Die Bestimmung des
Saure-Basen-Status ist als ein fester Bestandteil und eine wesent-
liche Erganzung der kindlichen Zustandsbeurteilung anzusehen.
Diese nur mit einer zeitlichen Latenz verfiigbare Diagnostik ist
jedoch fiir die initialen therapeutischen Entscheidungen in der
Regel nicht relevant.

7.42 MaBnahmen
der Neugeborenenreanimation

Drei klinische Kriterien - namlich Hautfarbe, Atmung und Herzfre-
quenz - geben ausreichende Informationen, um das akute Vorgehen
zu planen und die Mafinahmen, die in 3 Stufen erfolgen sollten,
weder zu spdt noch zu voreilig durchzufithren (8 Abb. 7.11).

Stufe 1: Basismaf3inahmen

Die einfachen Basismafinahmen der Reanimation beinhalten Ab-
trocknen, Stimulation und Absaugen des Neugeborenen. Wihrend
dieser Mafinahmen ist eine schnelle Beurteilung zum Ausschluss
von schweren Fehlbildungen erforderlich.

Nach dem Abtrocknen wird das Neugeborene in angewérmte,
trockene Tiicher gehiillt. Die Erstversorgung erfolgt unter einem
Heizstrahler, Zugluft im Raum ist zu vermeiden! Bei sehr kleinen
Frithgeborenen und extrem hypotrophen Neugeborenen ist ein zu-
satzlicher Warmeschutz durch verschiedenste Folien (u. a. Plastik-
folien) oder Warmluftdecken erforderlich. Durch die taktile Stimu-
lation u. a. von Riicken und Fuf3sohlen wird die kindliche Atmung
stimuliert. Die Mehrzahl der Neugeborenen beginnt innerhalb von
10 s nach der Geburt spontan zu atmen, allerdings ist damit zu rech-
nen, dass ca. 10% der Neugeborenen nach 1 Lebensminute noch
keine regelméflige Atemtitigkeit aufweisen. Bei entsprechender In-
dikation, wie Verlegung der Atemwege durch Fruchtwasser, Blut
oder Mekonium, erfolgt das Absaugen zuerst des Oropharynx und
dann der Nasenwege des Neugeborenen mit einem ausreichend
grofilumigen Katheter (Ch 8-10).

o Cave

Mund vor Nase! Es besteht eine erhohte Aspirationsgefahr
durch die Stimulation der kindlichen Eigenatmung nach
nasalem Absaugen!

Weiterhin ist unbedingt darauf zu achten, dass beim Absaugen keine
Bradykardien auftreten (Vagusstimulation). Der Sog am Absaugge-
rdt ist in der Regel auf 200 mbar zu begrenzen, um Verletzungen der
Schleimhaut zu vermeiden. Ein routineméfliges Absaugen aller Neu-
geborenen ist nicht indiziert.

Stufe 2: ZusatzmafBnahmen bei insuffizienter
Spontanatmung

Fithren die beschriebenen Basismafinahmen nicht zum Einsetzen
der Spontanatmung, so sind zur Vermeidung von Bradykardie und
Hypoxie weitere Schritte erforderlich.

Blahmanover und Beutel-Masken-Beatmung Neugeborene mit
fehlender Eigenatmung werden nach 30 s mit einer Beutel-Masken-
Beatmung und inspiratorischem Druckplateau behandelt. Dieses
»Blahmanover« besteht aus max. 3 Beatmungshiiben mit einem ho-
hen inspiratorischen Beatmungsdruck (ca. 20-35 cmH,0) und einer
langen Inspirationszeit (ca. 3-5 s). Diese manuelle Maskenbeatmung
wurde in vielen neonatologischen Zentren durch ein manometer-
kontrolliertes Blahmanover ersetzt. Ziel dieser Beatmungsstrategie
ist, die intraalveoldre Lungenfliissigkeit in das pulmonale Lymph-
und Gefaflsystem zu pressen und somit — in Analogie zur Atemtech-
nik Neugeborener - eine funktionelle Residualkapazitit herzu-
stellen. Diese Mafinahme sollte unter Auskultationskontrolle erfol-
gen und in eine assistierte, den Bediirfnissen des Neugeborenen
angepasste Beatmung iibergehen. Runde Silikonmasken eignen sich
firr die Maskenbeatmung am besten: sie erlauben eine optimale Ab-
dichtung.

Diese Beatmungsform ist nicht auf sehr unreife Frithgeborene zu
tibertragen. Wie jiingere Untersuchungen zeigen, kann ein inadaqua-
tes Baro- und Volutrauma im Rahmen der Reanimation gravierende
akute und chronische Lungenschiden der unreifen Lungenstruktur
induzieren, die u. a. durch eine erhohte alveolédr-kapillire Leakage
charakterisiert sind und mdoglicherweise die pathogenetische
Sequenz der pulmonalen Inflammationsreaktion induzieren oder
aggravieren. Vor dem Hintergrund dieser Beobachtung ist eine dem
Frithgeborenen individuell angemessene Beatmungsform zu wihlen,
die das Risiko der mechanischen Traumatisierung so gering wie
moglich halt. Jilngste Untersuchungen belegen, dass durch eine un-
mittelbar nach der Geburt erfolgte Anlage eines binasalen CPAP-Sys-
tems (CPAP = continuous positive airway pressure = kontinuierlicher
positiver Atemwegsdruck) eine betrachtliche Anzahl sehr unreifer
Frithgeborener bereits im Kreif$saal stabilisiert werden kénnen.



7.4 - Reanimation Frith- und Neugeborener

0 Cave

Eine inkorrekte Kopfhaltung oder fehlerhafte Masken-
positionierung kann die Atemtatigkeit des Friih- und Neu-
geborenen empfindlich beeintrachtigen (»Erstickung un-
ter der Maske«). Ebenso kann ein inadaquates Baro- und
Volutrauma im Rahmen einer forcierten Maskenbeatmung
zu einer Schadigung der Alveolen fiihren.

Die Indikation fiir eine Beutel-Masken-Beatmung reifer Neugebo-
rener ist eine fehlende Spontanatmung nach ca. 30 s. Bei sehr kleinen
Frithgeborenen, die postnatal nicht schreien, sollte sofort mit einer
adidquaten Beutel-Masken-Beatmung begonnen werden, um eine
hypoxisch bedingte Bradykardie und somit das Risiko von Fluktua-
tionen des zerebralen Blutflusses zu vermeiden (Cave: Hirnblutung).

Eine primédre Maskenbeatmung sollte bei folgenden Erkrankun-
gen des Neugeborenen génzlich vermieden werden:

Mekonium- und Blutaspiration,

Zwerchfellhernie,

schwerste postnatale Asphyxie.

Sauerstoffzufuhr Eine Stabilisierung oder Reanimation erfolgt pri-
mér mit Raumluft. Nur bei unzureichender Oxygenierung wird dem
Neugeborenen und unreifen Frithgeborenen unter kontinuierlicher
pulsoxymetrischer Uberwachung Sauerstoff angeboten. Auf Grund
der aktuellen Datenlage empfehlen die meisten internationalen Fach-
gesellschaften eine primére Reanimation mit Raumluft (21% O,).

Wenn man bedenkt, dass der Sauerstoffpartialdruck im fetalen
Blut ca. 25 mmHg betragt, kann eine zu rasche postnatale Hyperoxy-
genierung des depremierten Neugeborenen durchaus problematisch
sein. Dieser Aspekt gilt besonders fiir Hochrisikofrithgeborene, die
nicht nur einen Mangel an protektiven Antioxidanzien in allen Ge-
weben aufweisen, sondern auch ernstzunehmende Spuren einer Ge-
websschiddigung durch Sauerstoffradikale aufweisen. In dieser
Hochrisikogruppe sollte eine Sauerstofftherapie nur unter Messung
der Sauerstoffsittigung erfolgen und auf jeden Fall eine Hyperoxy-
genierung bereits wahrend der Stabilisierungsphase vermieden wer-
den (cave: Retinopathia praematurorum).

Intubation Bleibt ein Neugeborenes trotz Beutel-Masken-Beatmung
apnoisch oder bradykard, so wird das Kind umgehend endotracheal
intubiert. Fir die Gruppe sehr kleiner Frithgeborener ist inzwischen
eindeutig belegt, dass die Vermeidung von einer postnatalen Hypoxie
zu einer Reduktion der Sterblichkeit und der Inzidenz des Atemnot-
syndroms beitrégt. Dennoch ist von einer generellen Intubation dieser
besonderen Patientengruppe abzuraten, da gerade bei sehr vitalen
Frithgeborenen unter der Intubation transitorische hypoxdmische
Phasen und Alterationen der zerebralen Zirkulation nicht auszuschlie-
3en sind. Es empfiehlt sich, die Intubation selektiv durchzufiihren. In
Abhiangigkeit vom Schweregrad der Atemnotsymptomatik sollte das
Frithgeborene innerhalb von Minuten intubiert, oder aber mit einem
binasalen CPAP-System versorgt werden (CPAP: »continous positive
airway pressure«, kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck).
Wihrend der Intubation muss eine kontinuierliche Uberwa-
chung der kindlichen Herzfrequenz und O,-Sittigung (Pulsoxime-
ter) erfolgen. Bei einer Bradykardie ist der Intubationsversuch un-
verziiglich abzubrechen und das Kind mit erneuter Beutel-Masken-
Beatmung und adidquater O,-Zufuhr zu stabilisieren (Cave: Hyper-
oxie). Die hdufigsten Komplikationen im Verlauf der Intubation
sind die Fehlpositionen des Tubus in den Osophagus und eine ein-
seitige selektive Intubation des rechten Hauptbronchus; durch ent-
sprechende Korrektur der Tubuslage sind diese Situationen leicht zu
beheben. Ernsthafte Komplikationen stellen die Perforation des

B Abb. 7.12 Reanimation eines Neugeborenen mit Beutel-Masken-Beat-
mung und extrathorakaler Herzmassage

Osophagus und Hypopharynx dar; tracheale Perforationen wurden
durch Fihrungsstabe von Endotrachealtuben beobachtet. Magen-
rupturen wurden nach Reanimation Neugeborener mit tracheogso-
phagealer Fistel beschrieben. Subglottische Stenosen konnen sich als
chronische Komplikationen eines Intubationsschadens ausbilden.

Naloxon Neugeborene, deren Miitter unter der Geburt Opiate er-
halten haben, fallen haufig durch einen fehlenden Atemantrieb nach
der Geburt auf. Durch die intravendse Gabe des Opiatantagonisten
Naloxon (z. B. Narcanti neonatal) kann die atemdepressive Wirkung
diaplazentar tibergetretener Morphinderivate aufgehoben werden
(Dosierung: 0,01 mg/kg KG). Da die Opiatanalgetika eine lingere
Halbwertszeit als Naloxon haben, muss mit symptomatischen Re-
boundeffekten beim Kind gerechnet werden; sie machen wieder-
holte Gaben von Naloxon erforderlich.

0 Cave

Kinder heroinabhdngiger Miitter diirfen kein Naloxon
erhalten, da schwerste akute Entzugserscheinungen aus-
gelost werden kdnnen.

Stufe 3: ZusatzmaBBnahmen bei insuffizienter
Kreislauffunktion

Da Bradykardien bei Neugeborenen in der Regel durch eine Hypoxie
bedingt sind, lassen sich die meisten Kreislaufprobleme durch eine
suffiziente Oxygenierung beheben. Besteht die Bradykardie trotz
ausreichender Lungenbeliiftung fort, so sind weitere Mafinahmen
wie extrathorakale Herzmassage, Adrenalingabe, Volumensubstitu-
tion und Azidosekorrektur angezeigt.

Herzmassage Eine externe Herzmassage sollte bei allen Neugebo-
renen durchgefiihrt werden, bei denen die Herzfrequenz <60 Schla-
gen/min liegt und die nach Beginn der addquaten Ventilation nicht
mit einem Anstieg der Herzfrequenz reagieren. Bei einer der mogli-
chen Techniken wird der Thorax des Kindes von beiden Seiten um-
fasst und am unteren Teil des Sternums um 1-2 cm mit einer Fre-
quenz von 100/min komprimiert (8 Abb. 7.12). Diese Art der Herz-
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Die Geburt Goethes

Die Geburt des Kindes war schwer. Sie dauerte
3 Tage. So gut wie leblos kam Goethe zur Welt,
»ganz schwarzg, wie die Mutter spater er-
zahlte. Ein Arzt war nicht zugegen, nur eine
Hebamme, die sich ungeschickt angestellt
haben soll, und die GroBmutter. Sie stand
hinter den Vorhdngen des Bettes, das mit blau-
gewdrfelten Gardinen zugezogen werden

konnte. Man schittelte das Kind, rieb ihm die
Herzgrube mit Wein. »Rétin, er lebt!« rief die
alte Frau, als das Kind die Augen aufschlug,
sehr groBe, dunkelbraune, fast schwarze
Augenc. (aus: Richard Friedenthal, Goethe.
Sein Leben und seine Zeit, Piper 1963).

Trotz der vom Autor eindriicklich geschilder-
ten Zyanose haben taktile MaBnahmen bei

Goethe zur Initiierung des ersten Atemzuges
gefiihrt. Dieses weist darauf hin, dass sich das
Neugeborene in einer respiratorischen De-
pression befunden hat und keinen Sauerstoff-
mangel lebenswichtiger Organe, d. h. keine
schwere Asphyxie, erfahren hat.

massage stellt die effektivste Mafinahme zur Aufrechterhaltung der
Kreislauffunktion dar, sie setzt aber voraus, dass 2 in der Reanima-
tion Neugeborener erfahrene Personen die kardiozirkulatorische
und respiratorische Reanimation durchfithren. Eine Einzelperson ist
gezwungen, durch Sternumkompression mittels 2 Fingern eine
wirksame Herzmassage und gleichzeitig eine effiziente Beatmung zu
gewihrleisten.

o Momentan wird ein Verhéltnis von 3 Herzkompressionen
zu 1 Beatmung empfohlen.

Trotz wirksamer Herzmassage muss die Ursache der Bradykardie
rasch erkannt, und wenn méglich kausal behandelt werden.

Adrenalin Bleibt der unter externer Herzmassage erwartete Anstieg
der Herzfrequenz aus, so sollte unverziiglich Adrenalin tiber die ka-
theterisierte Nabelvene oder eine periphere Vene (0,01-0,03 mg/
kg KG) appliziert werden. Ist kein Gefaf3zugang maglich, so sollte
Adrenalin (0,1-0,3 ml/kg KG in einer Verdiinnung von 1:10.000)
iiber den endotrachealen Tubus oder intraossir verabreicht werden.
Trotz einer geringen Lungendurchblutung kann diese Mafinahme zu
einem raschen Anstieg der Herzfrequenz oder sogar einem erstma-
ligen Nachweis der Herzaktion fithren.

o Cave

Intrakardiale Injektionen sind obsolet.

Natriumbikarbonat Die Indikation fiir die Gabe von Natriumbi-
karbonat ist nur bei schwerer protrahierter metabolischer Azidose,
z. B. nach intrauteriner Hypoxie und nach linger dauernden Reani-
mationsmafinahmen, insbesondere bei schlechtem Ansprechen auf
Adrenalin indiziert. Die Gabe von Natriumbikarbonat erfolgt intra-
vends in einer mindestens 1:1 verdiinnten Losung (Aqua destillata)
und tiber einen ldngeren Zeitraum - tiber 15 Minuten bei Neugebo-
renen und tber lingere Zeit bei Frithgeborenen - (Initialdosis:
1-3 mval NaHCO3/kg KG). Da Natriumbikarbonat 8,4% hyper-
osmolar ist, besteht die Gefahr, dass Frithgeborene im Rahmen der
Serumosmolalitatspitzen und -schwankungen eine Hirnblutung
entwickeln. Eine Bikarbonatbehandlung verbietet sich bei einer aus-
gepragten respiratorischen Azidose.

Volumengabe Bei anamnestischem und klinischem Verdacht auf
einen akuten kindlichen Blutverlust sollte unverziiglich Volumen
zugefiihrt werden. Fiir eine initiale Volumensubstitution bietet sich
physiologische Kochsalzl6sung (10-15 ml/kg KG) an. Als effektivs-
te MafSnahme ist unter kritischer Indikationsstellung die Gabe von
0 Rh negativem, lysinfreiem Erythrozytenkonzentrat (10-20 ml/
kg KG) anzusehen. Eine entsprechende Notfallkonserve, die ohne
Kreuzprobe transfundiert werden kann, sollte heute fiir Risikositu-
ationen unmittelbar nach der Geburt verfiigbar sein; bei hdmorrha-

gischem Schock ist die Transfusion bis zu einer Stabilisierung des
kindlichen Zustandes fortzufithren.

Schritte der Reanimation von Neugeborenen
== Addquate Warmezufuhr; Abtrocknen und Zudecken des
Neugeborenen
Luftwege freimachen (Mund vor Nase gezielt absaugen)
Auskultation (Stethoskop)
Anlage eines Pulsoximeters
Beutel-Masken-Beatmung mit 21% O, initiale »Blah-
maneuver« (3-5 s), danach assistierte Beatmung (Beat-
mungsfrequenz 40-60/min). Bei unzureichender Oxige-
nierung zusatzlich Sauerstoffzufuhr unter kontinuierli-
cher pulsoximetrischer Uberwachung
== Bej Apnoe und/oder Bradykardie (Herzfrequenz 60-80/
min unter Beutel-Masken-Beatmung):
- Endotracheale Intubation (Tubus: 3,0-3,5 mm)
- Herzmassage (Beatmungsfrequenz: Herzmassage [1:3])
- Bei Bedarf Suprarenin 0,01-0,03 mg/kg/KG i.v., bei
fehlendem i.v.-Zugang evtl. Suprarenin 0,01 mg/kg KG -
0,1 ml/kg KG der Verdiinnung 1:10.000 {iber Endotrache-
altubus
— Evtl. Natriumbikarbonat 8,4% (1:1 mit Aqua dest.
verdiinnt), 1-3 mmol/kg/KG sehr langsam i. v.
(per infusionem)
— Evtl. Nabelvenenkatheter, Volumenzufuhr 0,9% NaCl/5%
Glukose, Blut 10-20 ml/kg/KG
— Besonderheiten der Reanimation Friihgeborener » Text

7.5 Perinatale Schdaden und ihre Folgen

7.5.1 Asphyxie

== Definition

Eine perinatale Asphyxie stellt einen bedrohlichen Insult fiir den
Fetus oder das Neugeborene dar, der durch eine Hypoxie und/oder
Ischdmie vor, unter oder nach der Geburt ausgelost wird. Sauerstoff-
mangel und/oder Ischdmie lebenswichtiger Organe sind mit einer
mehr oder minder ausgeprigten Azidose assoziiert und fithren zu
einer stark gestorten postnatalen respiratorischen und kardiozirku-
latorischen Adaption.

== Pathophysiologie

Die Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer perinatalen Asphyxie
sind in @ Tab. 7.7 dargestellt. Folgende fetale Warnzeichen weisen auf
einen pranatalen Sauerstoffmangel hin:
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DO Tab. 7.7 Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer perinatalen
Asphyxie

Maternale Uteroplazentare Insuffizienz, Gestose, Hyperten-

Erkrankungen  sion, Hypotension, Diabetes, Infektion, andere
Grunderkrankung

Plazenta Chorioamnionitis, vorzeitige Losung, Placenta

praevia, Vasa praevia, Randsinusruptur

Nabelschnur-
zwischenfille

Prolaps, Knoten, Kompression, Umschlingung,
kurze Nabelschnur

Geburt Traumatisch (abnorme Lage, Missverhaltnis von
Becken - Kind, hypertrophes Neugeborenes, Schul-
terdystokie), langdauernd, tbersttirzt, Sturzgeburt

Fetale Frihgeburtlichkeit, Infektion, Wachstumsretardie-

Ursachen rung, Ubertragung

Neu- Andmie (fetomaternale Transfusion etc.), Neuro-

geborenes muskuldre Erkrankungen, Erkrankungen der Atem-

wege und Lungen. (Choanalatresie, Trachealagene-
sie, Lungenhypoplasie, Zwerchfellhernie etc.)

Herztondezelerationen (Norm 120-160 Schldge/min),
pathologisches Herzfrequenzmuster im Kardiotokogramm:
Verlust der »Beat-to-beat-Variation«, spate Dezelerationen

(d. h. fetale Bradykardie, die iiber die Uteruskontraktion hinaus
anhilt), silentes CTG; selten auch fetale Tachykardie,

grinlich verfarbtes Fruchtwasser (vorzeitige Darmentleerung
des Fetus; Mekoniumabgang),

Laktazidose, pH <7,2 (kapilldre Mikroblutanalyse aus kind-
licher Kopfhaut).

Eine chronische intrauterine Hypoxie geht oft mit einer fetalen Hy-
pomotorik sowie einem Oligohydramnion aufgrund einer kompro-
mittierten Nierenperfusion einher.

Bei einer postnatalen Hypoxie/lschamie fillt das Neugeborene
unmittelbar nach der Geburt durch eine schwer gestorte kardio-
respiratorische Adaption auf. Als klinische Zeichen imponieren
u.a.:

Dyspnoe, Atemstillstand,

Bradykardie,

Hypotension,

Zyanose (friiher als »blaue Asphyxie« bezeichnet),

extreme Blisse (hiufig akuter Volumenmangel: »weifle«

Asphyxie),

muskuldre Hypotonie, Bewegungslosigkeit.

Das Ausmaf$ einer Asphyxie zeigt sich an der Schnelligkeit, mit der
ein asphyktisches Kind auf Reanimationsmafinahmen reagiert. For-
men der fetalen Depression, bei denen eine ausreichende kardiores-
piratorische Adaptation nach taktiler Stimulation oder kurzfristiger
Maskenbeatmung zu erreichen ist — Phase der primédren Apnoe -,
konnen nicht als schwere perinatale Asphyxie bezeichnet werden.
Bei einer terminalen Apnoe dagegen, ist das Neugeborene schwerst
deprimiert und bedarf einer umgehenden intensiven kardiopulmo-
nalen Reanimation.

Der durch Hypoxie/Ischdmie bedingte Substratmangel hat bei
totaler Asphyxie nach spitestens 12 min eine irreversible Hirn-
schadigung zur Folge.

Obwohl ein niedriger Apgar-Score die Notwendigkeit von Re-
animationsmafinahmen anzeigt, so ist er aber kein sicherer Indikator
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fiir eine perinatale Asphyxie und stellt allein kein Prognosekriterium
firr die Entwicklung einer Zerebralparese dar. Ansteigende Apgar-
Werte unter der Reanimation belegen lediglich den Erfolg der durch-
gefithrten Mafinahmen. Neugeborene mit einer fiir die Prognose
relevanten Asphyxie unter der Geburt zeigen in der Regel

eine schwere Azidose im Nabelschnurblut (<7,0),

einen 10-min-Apgarwert von <5,

eine verzogerte Aufnahme der Eigenatmung (>10 Minuten),

Symptome der hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie

(s. unten), d. h. neonatale neurologische Symptome einschlief3-

lich Krampfanfille,

hypoxisch-ischdmisch bedingte Funktionsstorungen anderer

Zielorgane.

Allerdings erfiillt nur ein Teil der Neugeborenen, die nach einer pe-
rinatalen Asphyxie eine Zerebralparese entwickeln, diese Kriterien.
In vielen Fillen liegt der Schadigungszeitpunkt pranatal, dabei weist
das unter der Geburt abgeleitete Kardiotokogramm oft nur geringe
Auffilligkeiten auf und der Nabelarterien-pH zeigt keine oder nur
eine méflige Azidose. In solchen Fillen liegt offenbar ein Zustand
nach vorhergehenden Episoden mit fetaler Asphyxie vor, von denen
sich das Kind partiell erholt hat. Ein wahrscheinlicher Zusammen-
hang unmittelbar mit dem Geburtsereignis darf nur angenommen
werden, wenn die oben genannten Kriterien vorhanden sind.

Zielorgane der Asphyxie Hypoxisch-ischdmische Lasionen kon-
nen sich an verschiedenen Organsystemen manifestieren:
Zentrales Nervensystem: hypoxisch-ischdmische Enzephalopa-
thie, erhohte Inzidenz von Hirnblutungen bei Frithgeborenen
Herz-Kreislauf: myokardiale Ischamie, Hypotension
Lunge: persistierende fetale Zirkulation (PFC), pulmonale
Hypertension, sekundires Atemnotsyndrom (akutes RDS =
ARDS)
Mikrozirkulation: disseminierte intravasale Gerinnung mit
Thrombozytenabfall
Niere: Oligurie, Anurie
Nebenniere: NNR-Blutung
Magen-Darmtrakt: Perforation, Ulzeration, nekrotisierende
Enterokolitis
Leber: Leberzellschadigung, verminderte Syntheseleistung
Metabolische Stérungen: Hypoglykamie, Hypokalzdmie

7.5.2 Hypoxisch-ischamische Enzephalopathie
(HIE)

Pathophysiologie Wie verschiedenste Untersuchungen zur Patho-
genese ischamischer Hirnldsionen belegen, setzt die Gewebsschadi-
gung wahrend der Hypoxie/lschamie ein und nimmt in der Reper-
fusionsphase weiter zu. Die Hauptmediatoren des Reperfusions-
schadens sind freie Sauerstoffradikale, neutrophile Granulozyten
und endotheliale Faktoren wie Stickstoffmonoxid (NO).

Freie Radikale fithren vermutlich iiber eine Hemmung des trans-
membrandsen Enzyms Na*-K*-ATPase zum Zusammenbruch des
Membranpotenzials. Die geschddigten Zellen setzen in der Folge die
neurotoxischen exzitatorischen Aminosduren Glutamat und Aspar-
tat frei, die durch Aktivierung von Proteasen den Zelltod einleiten.

Wihrend sich die meisten Organe vom asphyktischen Insult er-
holen, ist dies beim Gehirn nicht immer der Fall. Die Hypoxie und
Ischdmie fithren zu einer lokalen Laktatakkumulation im Gehirn
und zu einer Verminderung energiereicher Phosphate. Das Energie-
versagen ist in der Regel erst nach 24-72 h in voller Auspriagung
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B Abb. 7.13 Thalamus- und Basalgangliennekrose eines reifen Neugebore-
nen mit schwerer intrauteriner Asphyxie

vorhanden (sekundéres Energieversagen). Je nach Ausmafd der
Schidigung entwickelt sich eine lokale Hirnldsion oder eine diffuse
neuronale Nekrose mit schwerem Hirn6dem oder Hirntod.

== Neuropathologie
Die typischen anatomischen Léasionen einer HIE sind bei reifen
Neugeborenen:
eine kortikale Nekrose,
Wasserscheideninfarkte zwischen A. cerebri anterior und me-
dia in Form von parasagittalen bilateralen Infarzierungen,
Thalamus- und Basalgangliennekrose (8 Abb. 7.13).
Bei Frithgeborenen fiihrt eine schwere perinatale Asphyxie in
der Regel zu einer intrazerebralen Blutung (s. dort).

== Klinik
In Abhéngigkeit vom Ausmaf’ der hypoxisch-ischdmischen Schadi-
gung kann die klinische Symptomatologie von Irritabilitit, Trink-
schwiche und milder Hypotonie bis hin zum Koma reichen. Die
typischen neurologischen Symptome sind:
Beeintrachtigung der Bewusstseinslage: Irritabilitat,
Schreckhaftigkeit, Somnolenz, Lethargie oder Koma,
Anderung des Muskeltonus: Hypotonie, Hypertonie,
Anderung des Reflexverhaltens
Auftreten von Krampfanféllen; oftmals prolongiert und schwer
zu behandeln

Das EEG zeigt typische Verdnderungen in Abhéngigkeit vom Schwe-
regrad der Hirnschadigung. Zur klinischen Verlaufsbeurteilung hat
sich ein neurologischer Score bewihrt, der auch eine gewisse prog-
nostische Einschitzung erlaubt (B Tab. 7.8). Die Klassifizierung ist
allerdings nicht bei Anwendung von Sedativa oder Analgetika ver-
wertbar.

Trotz genauer Dokumentation aller zur Verfiigung stehenden
pré-, peri- und postnatalen Befunde lasst sich in vielen Fallen keine
sichere Kausalitdtskette der Ereignisse, die zur Asphyxie und hypo-
xisch-ischdmischen Enzephalopathie gefiihrt haben, ermitteln.

B Tab. 7.8 Klinischer Verlaufs- und Prognosescore bei der hypoxisch-
ischdmischen Enzephalopathie

Punkte 0 1 2 3
Muskel- Normal  Erhéht Vermindert Schlaff
tonus
Bewusst- Normal  Schreck- Lethargie Koma
seinslage haft
Krampfe Keine <3/Tag >3/Tag
Haltung Normal  Fausteln Steif, distale  Dezerebra-
bzw.Peda-  Flexion tion
lieren
Moro-Reflex ~ Normal  Teilweise Fehlend
auslosbar
Greifreflex Normal  Schwach Fehlend
Hand
Saugreflex Normal  Schwach Fehlend
Atmung Normal  Hyperven- Kurze Langere
tilation Apnoen Apnoen,
Beatmung
Fontanelle Normal  Gefiillt Gespannt

Prognose: Maximalscore <10 oder Score 0 an Tag 7: normales Outcome
wahrscheinlich; Maximalscore >15: hohes Risiko von Folgeschaden

== Prognose

Durch die Verlaufsbeurteilung der klinischen Symptome, der bildge-
benden Diagnostik und des EEG lassen sich in vielen Féllen schon frith
Aussagen zur Prognose der Kinder machen. Faktoren, die mit einer
schlechten Prognose assoziiert sind, sind in der Ubersicht aufgefiihrt.
Im Ultraschallbild zeigt sich oft eine »verwaschene« Parenchymzeich-
nung als Ausdruck einer diffusen neuronalen Nekrose oder eines
Hirnédems. Als Zeichen einer Thalamusnekrose konnen in den ersten
Lebenswochen ausgeprigte Echoverdichtungen in dieser Region dar-
stellbar sein. Eine Magnetresonanztomographie (MRT) kann bereits
in den ersten Lebenstagen deutliche Signalveranderungen aufweisen
(B Abb. 7.13). Eine niitzliche, jedoch nicht immer durchfithrbare
Untersuchung ist die Magnetresonanzspektroskopie (MRS). Ein
Nachweis von hohen Laktatsignalen im Gehirn sowie niedrigen
Signalen fiir N-Acetyl-Aspartat, einem Marker fiir Neuronen, spricht
fiir eine schwere Hirnschidigung mit schlechter Prognose.

Unglinstige Prognosefaktoren bei der HIE Neugeborener
== Keine Spontanatmung innerhalb der ersten 30 Lebens-
minuten. Auf spontane Atemaktivitat achten!
Notwendigkeit einer Herzmassage

Auftreten von Krampfanféllen in den ersten 4 Lebens-
stunden

Neurologischer Zustand (Thompson-Score >15)

Sehr flaches EEG oder »Burst-supression-Muster«
Oligurie am 1. oder 2. Lebenstag (<1 ml/kg KG/h)

mm Differenzialdiagnose
Von einer hypoxisch-ischdmischen Enzephalopathie sollte nur ge-
sprochen werden, wenn sich eindeutige Hinweise auf eine vorausge-
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hende Hypoxie/Ischimie feststellen lassen. Ansonsten wird das
Krankheitsbild als neonatale Enzephalopathie bezeichnet. Andere
Ursachen fiir eine Enzephalopathie des Neugeborenen sind:
Sepsis, Meningoenzephalitis: Diagnostik: Liquorpunktion.
Maternale Anisthesie; Drogeneinnahme vor der Geburt
Geburtstraumatische, intrazerebrale Blutungen
Metabolische Enzephalopathie: Die klinische Symptomatolo-
gie tritt meist erst Stunden oder Tage nach der Geburt auf.
Grund: Katabole Stoffwechselsituation oder Zufuhr von
Nahrungseiweifl bei Aminoazidopathien oder Organoazidopa-
thien. Diagnostik: Ammoniakbestimmung, Laktatbestimmung,
Ketonkorper im Urin, spezifische Laboruntersuchungen.
Hypoglykiamie
Bilirubinenzephalopathie
Intrazerebrale Blutungen bei Gerinnungsstérungen, Gefafimal-
formationen u. a.
Sinusthrombosen u. a.
Konnatale Hirntumoren

mm Therapie

Ventilation Bei unregelméfliger Atmung oder Apnoen sollte eine
frithzeitige Intubation und Beatmung erfolgen. Das Ziel ist die Er-
haltung der Homoostase. Der pO, und pCO; sollten in normalen
Grenzen gehalten werden, eine Hyperventilation ist obsolet.

Kreislauf Wichtigste Grofie fiir ausreichende Hirnperfusion ist der
Blutdruck. Bei Kindern mit schwerer Asphyxie soll bereits im Kreis-
saal ein sicherer intravendser Zugang gelegt werden, bei instabilem
Blutdruck Gabe von Katecholaminen.

Antikonvulsive Therapie Bei Auftreten von Krampfanfillen erfolgt
eine Behandlung mit Phenobarbital, Phenytoin oder Lorazepam.

Hypothermie Wie mehrere kontrolliert-randomisierte Studien be-
legen, verbessert eine Hypothermiebehandlung von Neugeborenen
mit moderater oder schwerer HIE das neurologische Outcome. Die
Neugeborenen werden fiir 72 h auf eine Koérpertemperatur von
33,5°C gekiihlt.

Der besondere Fall

Anamnese. Gegen Ende der Schwangerschaft verspurt eine 32-jahri-
ge Zweitgebarende erhebliche Schmerzen im Unterleib und registriert
keine sicheren Kindsbewegungen mehr. Sie fahrt in eine nahe gelege-
ne Frauenklinik.

Befunde. In der Notaufnahme stellt der Arzt im Ultraschall eine fetale
Bradykardie von 40 Schldgen/min fest, es wird umgehend eine Notsec-
tio durchgefiihrt. Das Neugeborene wiegt 3270 g und zeigt nach der
Geburt keine Spontanatmung. Die Plazenta weist ein retroplazentares
Hamatom auf.

Therapie. Das Kind wird durch den Andsthesisten intubiert, eine Herz-
massage begonnen, intratracheal Suprarenin verabreicht und der
Transportdienst einer Kinderklinik verstandigt. Dieser trifft 22 min
nach der Geburt ein, zu diesem Zeitpunkt ist das Kind schlaff, hat eine
fehlende Spontanmotorik, ein blasses Hautkolorit bei rosigen Lippen,
die Lungen sind bei Beutelbeatmung tiber den Trachealtubus seiten-
gleich belUftet. Es wird ein Nabelvenenkatheter gelegt, iber den das
Kind eine Glukosel6sung erhalt. Aufgrund niedriger Blutdrucke (MAD
32 mmHg) wird eine Suprarenindauerinfusion angelegt. Noch im Kreis-
saal wird der Himoglobin-Wert bestimmt, er betrdgt 15 g/dI.

Verlauf. Innerhalb der ndchsten 2 Stunden kommt es zu einer deutli-
chen Zunahme der Spontanmotorik, die nach 6 Stunden wieder sis-
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tiert. Mit 12 Stunden ist das Kind komatos, es zeigt keinen Saugreflex
und keinen Kornealreflex. Mit 26 Stunden ist die Fontanelle vorge-
wolbt und hart. Das EEG zeigt am Folgetag eine Nulllinie, bei der
dopplersonographischen Untersuchung der Hirngefal3e zeigt sich ein
Pendelfluss. Es wird der Hirntod festgestellt und das Kind extubiert, es
verstirbt sofort.

Beurteilung. Die Schmerzen der Mutter und das retroplazentare Ha-
matom zeigen eine vorzeitige Losung der Plazenta an. Die daraus re-
sultierende fetale Hypoperfusion flihrte zu einer irreversiblen Hirn-
schadigung. Eine kindliche Anamie trat nicht auf. Die unmittelbare
postnatale Symptomatik entspricht der akuten ischdmischen Beein-
trachtigung, der Beginn des Komas markiert die Phase des sekundaren
Energieversagens.

7.5.3 Geburtstraumatische Schaden

== Grundlagen

Als geburtstraumatische Schaden werden Lasionen bezeichnet, die
durch mechanische Faktoren wihrend der Geburt entstanden sind.
Zumeist liegt eine schwierige Kindesentwicklung vor, bedingt durch
eine atypische Lage, eine Makrosomie bzw. ein Missverhéltnis zwi-
schen Kind und Geburtswegen oder eine verzogerte Austreibung mit
Notwendigkeit zur Zangengeburt oder Vakuumextraktion. Obwohl
Fortschritte in der Geburtshilfe zu einer deutlichen Reduktion von
geburtstraumatischen Schidigungen gefiihrt haben, sind sie nicht
immer vermeidbar. Einige als Geburtstraumata imponierende Lasi-
onen sind intrauterin lagebedingt durch chronischen Druck ent-
standen.

Traumata im Kopfbereich

Extrakranielle traumatische Lasionen am Kopf des Neugeborenen
sind haufig. Je nach Ausbreitung in den verschiedenen Schichten
zwischen Haut und Kalotte (Haut — Galea aponeurotica - dufleres
Periost der Kalotte) unterscheidet man (8 Abb. 7.14):
Caput succedaneum. Diese weiche, eindriickbare, teilweise
auch hammorrhagische Schwellung bildet sich sehr haufig am
fithrenden Kopfbereich bei vaginaler Geburt aus und hat kei-
nen Krankheitswert. Es ist zwischen Haut und Schddelaponeu-
rose gelegen, die Grenzen iiberschreiten die Schiddelnahte. Eine
spontane Riickbildung erfolgt in den ersten Tagen nach der
Geburt.
Subgaleale Blutung. Dieses bezeichnet eine Blutansammlung
zwischen Galea und Kalotte. Die Blutung entsteht durch eine
Nahtdiastase oder eine Schidelfraktur. Klinisch zeigt sich eine
fluktuierende Schwellung tiber dem gesamten Schédel, die
Schidelnahte werden tiberschritten. Das Blut kann konfluieren
und sich im subkutanen Gewebe des Nackens ansammeln. Die
subgaleale Blutung tritt haufiger bei Vakuumextraktion und bei
Vitamin-K-Mangel auf. Eine Uberpriifung des Gerinnungssta-
tus ist angezeigt.

0 Cave

Bei der subgalealen Blutung kann es zu erheblichem
Blutverlust kommen, oft resultiert eine behandlungsbe-
diirftige Hyperbilirubinamie.

Kephalhdmatom. Diese Blutung bildet sich zwischen dem 4u-
Beren Periost und dem Schiadelknochen (subperiostal) aus.
Aufgrund dieser Lage tiberschreitet sie nie die Schiddelnahte.
Klinisch imponiert eine prall elastische, fluktuierende Schwel-
lung, die zumeist parietal gelegen ist und nach der Geburt zu-
néchst noch an Gréfle zunehmen kann. Am Rand ist das abge-
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Periost

B Abb. 7.14 Lokalisation geburtstraumatischer extra- und intrakranieller
Blutungen: 7 Caput succedaneum, 2 subgaleale Blutung, 3 Kephalhdmatom
(subperiostal auBen), 4 epidurale Blutung (subperiostal innen), 5 subdurale
Blutung

hobene Periost meist palpabel. Die Blutung kommt bei 2% aller
Geburten vor, mit einer Haufung bei Forcepsentwicklung. Eine
Schédelfraktur kann begleitend vorliegen. Eine Therapie, ins-
besondere eine Punktion, ist nicht indiziert, die Blutung bildet
sich iiber Wochen bis Monate spontan zuriick. Manche Blutun-
gen verkalken und bilden eine kndcherne Protuberanz, die
sich ebenfalls langsam zuriickbildet.

Geburtstraumatische Schadelfrakturen konnen als nichtimprimie-
rende lineare Frakturen oder als Impressionsfrakturen vorliegen.
Lineare Frakturen kénnen mit einem Kephalhdmatom, einer subga-
lealen Blutung und mit einer epi- oder subduralen Blutung einherge-
hen. Selten sind die begleitenden Blutungen jedoch schwerer Natur.
Sie sind meist parietal gelegen, eine Therapie ist nicht notwendig.

o Cave

In Ausnahmeféllen kann die Dura unter der Fraktur ein-
reiflen und sich eine leptomeningeale Zyste ausbilden, die
zu einer Ausweitung des Frakturspaltes fihrt (wachsende
Fraktur).

Die Impressionsfraktur besteht in einer Impression des weichen
Schidels nach innen, meist ohne Kontinuitatsunterbrechung des
Knochens (sog. Ping-Pong-Fraktur). Eine begleitende intrakranielle
Blutung sollte ausgeschlossen werden. In der Regel ist eine neuro-
chirurgische Versorgung erforderlich.

Intrazerebrale Blutungen

Intrazerebrale Himorrhagien (ICH) unterscheiden sich hinsichtlich
ihrer Lokalisation (8 Abb. 8.14), ihrer Genese, sowie ihres Vorkom-
mens bei Frithgeborenen und reifen Neugeborenen. Der mit Ab-
stand haufigste Blutungstyp ist die intrazerebrale Blutung des Friih-
geborenen, die an typischer Lokalisation im Bereich der periventri-
kuldren germinalen Matrix oder dem angrenzenden Hirnparenchym
auftritt (» Abschn. 7.6.6). Hirnblutungen bei reifen Neugeborenen
sind selten. Nicht alle Blutungen sind traumatischer Genese, sie
werden aber hier gemeinsam behandelt.

Subdurale Blutung Die subdurale Blutung ist in der Regel ge-
burtstraumatisch bedingt. Pradisponierende Faktoren sind
Makrosomie des Kindes,
extrem kurze oder stark verlangerte Austreibungsperiode,

besondere Kindslage (Beckenendlage, Fufilage, Gesichtslage),
erschwerte Entwicklung mit notwendiger Zangenentbindung
oder Vakuumextraktion.

Bei massiven Formen kommt es zum Einriss des Tentoriums mit
meist letaler Blutung aus den grofien Blutleitern. Geringere Trauma-
ta des Tentoriums konnen zur Ansammlung von Blut in der hinteren
Schidelgrube fithren, die Symptome sind abhangig vom Ausmaf} der
Blutansammlung. Eine weitere traumatisch bedingte Schidigung ist
der Abriss der Briickenvenen iiber der Hirnkonvexitat mit sub-
duraler Blutansammlung. Diese kann symptomlos bleiben oder aber
mit meist fokalen neurologischen Symptomen in den ersten Lebens-
tagen verbunden sein. Dabei werden fokale Krampfanfille, eine dis-
krete Hemisymptomatik oder Blickdeviation in Richtung des Herdes
beobachtet. Die Diagnose kann mithilfe des Ultraschalls nicht im-
mer gestellt werden. Eine nichtentdeckte subdurale Blutung kann
spdter zu einem chronischen subduralen Erguss mit Makrozepha-
lie und Hirndrucksymptomatik fithren. Bei klinischem Verdacht
sollte daher immer eine weitergehende Diagnostik (CT, MRT)
durchgefiihrt werden. Bei raumfordernden Befunden ist eine opera-
tive Entlastung notwendig.

Weitere Lokalisationen Andere traumatisch bedingte Blutungen
konnen epidural (zwischen Schiddel und innerem Periost), intraven-
trikuldr und intrazerebelldr lokalisiert sein. In seltenen Fallen
kénnen subarachnoidale Blutungen auch eine hypoxische Genese
aufweisen. Die Klinik wird von der Ausdehnung des Befundes be-
stimmt. Subarachnoidale Blutungen sind oft klinisch inapparent und
mithilfe des Ultraschalls praktisch nicht zu diagnostizieren. Da
Erythrozyten im Liquor méglicherweise auch durch eine »traumati-
sche« Lumbalpunktion bedingt sind, kann ein niedriger Glukose-
wert im Liquor (oft unter 30 mg/dl, Normalwert ca. 75% des simul-
tan bestimmten Blutzuckerwerts) oder eine Erythrophagozytose ein
Hinweis fiir eine subarachnoidale Blutung sein. Die anderen ge-
nannten Blutungen zeigen in der Regel deutliche klinische Sympto-
me in Form von Hyperexzitabilitat, Stupor, Apnoen, Krampfanfillen
oder einer gespannten Fontanelle. Als bildgebende Diagnostik ist bei
nicht eindeutigen sonographischen Befunden immer ein CT oder
MRT indiziert.

Gerinnungsstorungen Storungen der Blutgerinnung kénnen so-
wohl pré- als auch postnatal zu Hirnblutungen beim Neugeborenen
fithren. Die Ursachen sind eine dissiminierte intravasale Gerinnung
bei Schock oder Sepsis, Thrombozytopenien (neonatale Isoimmun-
thrombozytopenie, Thrombozytopenie bei kongenitalen Infektio-
nen, insbesondere Cytomegalie) oder in seltenen Féllen ein isolierter
Mangel an einzelnen Gerinnungsfaktoren. Der Morbus hdamorrha-
gicus neonatorum, bedingt durch einen Vitamin-K-Mangel, fithrt in
der Neugeborenenzeit nur dann zu einer Hirnblutung, wenn er mit
anderen Faktoren assoziiert ist (schwere kongenitale Lebererkran-
kung, maternale antikonvulsive Therapie).

Verletzungen der Hirnnerven, des Riickenmarks
und der peripheren Nerven

Hirnnervenldsionen Bei einer Fazialisparese zeigt sich ein schiefes
Gesicht beim Schreien, der Mundwinkel wird auf der gesunden Seite
tiefer heruntergezogen. In Ruhe héngt eher die erkrankte Seite etwas
herab, die Nasolabialfalte ist verstrichen. Bei der meist vorliegenden
peripheren Fazialisparese kommt es aufgrund einer Schadigung
direkt nach dem Austritt aus dem Foramen stylomastoideum zu
einer Funktionsstorung sowohl der oberen als auch der unteren Ge-
sichtsmuskeln. In der Regel findet sich in Ruhe eine Lidspaltendiffe-
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B Abb. 7.15 Vermutlich traumatisch bedingte periphere Fazialisparese
rechts

renz (B Abb. 7.15). Im Gegensatz dazu sind bei einer zentralen Ge-
sichtsnervenldhmung Bewegungen der Stirn und der Augenlider
nicht beeintréachtigt. Ursache der peripheren Lihmung kann eine
Druckschiadigung bei Forcepsentwicklung sein. Weiterhin kann die
Lihmung aufgrund einer intrauterin lagebedingten Kompression
durch das miitterliche Promontorium zustande kommen. Therapeu-
tisch muss bei einer peripheren Fazialisparese die Austrocknung des
Auges verhindert werden. Traumatische Schidigungen bilden sich
in der Regel iiber einige Wochen zuriick.

o Die Fazialisparese kann mit dem »schiefen Schreigesicht«
verwechselt werden.

Beim schiefen Schreigesicht wird ausschlieSlich beim Schreien der
Mund auf einer Seite stark herabgezogen. Andere Funktionen der
Gesichtsmuskulatur wie Stirnrunzeln, Augenschluss und Tiefe der
Nasolabialfalte sind normal. Urséchlich liegt der Anormalie eine
Hypoplasie des M. depressor anguli oris zugrunde.

Plexusschdaden Die Inzidenz von Verletzungen des Plexus brachia-
lis liegt zwischen 0,5 und 2 pro 1000 Geburten. Die obere Plexuslah-
mung (Erb-Duchenne) wird am hiufigsten beobachtet und betrifft
die Fasern von C5 und C6. Alle Formen der Nervenldsion kénnen
vorliegen von Neuropraxie (Schadigung der Reizleitung durch
Hamatom oder Odem der Nervenscheide) bis vélliger Disruption des
gesamten Plexusbiindels. Mit der Entstehung von Plexusschdden
verbundene Faktoren sind prolongierte Geburt, Schulterdystokie,
Makrosomie, abnorme Kindslage und Zeichen fetaler Beeintrichti-
gung mit niedrigen Apgar-Werten. Klinisch fillt zunichst ein fehlen-
der Moro-Reflex sowie eine Hypomotorik des betroffenen Armes auf.
Die charakteristische Haltung besteht in einem herabhiangenden
Arm, der in Adduktion und Innenrotation gehalten wird, sowie einer
Pronationshaltung der Hand. Die Motorik der Hand ist ungestort, der
Greifreflex kann ausgelost werden (8 Abb. 7.16).
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B Abb. 7.16 Neugeborenes mit oberer Plexusparese links, Zustand nach
Schulterdystokie

o Die typische Haltung bei oberer Plexuslahmung mit
herabhdangendem, nach innen rotiertem Arm sowie der
nach auBBen und oben gerichteten offenen Handflache
wird im englischen Schrifttum als »Waiter’s-Tip-Haltung«
bezeichnet.

Die physiotherapeutische Behandlung besteht in einer initialen
Ruhigstellung des betroffenen Armes. Nach der ersten Woche erfolgt
eine passive Bewegung der betroffenen Gelenke in allen Freiheits-
graden. Die Prognose hingt ab von der Schwere der Schadigung. In
den meisten Fillen kommt es zu einer kompletten Restitutio. Je
schneller diese Erholung erfolgt, umso vollstandiger ist die funktio-
nelle Wiederherstellung. Wenn es im Alter von 3 Monaten noch
nicht zu einer spontanen Erholung gekommen ist, sollte eine Vor-
stellung in einer mit diesem Krankheitsbild vertrauten neurochirur-
gischen Einrichtung erfolgen.

Die untere Plexusldhmung betrifft C8 und Th1.Sie ist isoliert
sehr selten und kommt eher in Kombination mit der oberen Lah-
mung als komplette Plexusldhmung vor. Klinisch imponiert eine
Lihmung der kleinen Handmuskeln und der Flexoren im Hand-
gelenk. Der Greifreflex ist nicht auslosbar. Aufgrund der beglei-
tenden Schiadigung von sympathischen Fasern in Thl wird oft
ein Horner-Syndrom mit Ptosis, Miosis und Enophthalmus
beobachtet.

Akute schwere Riickenmarkverletzungen Diese werden nach ex-
zessiver Rotations- oder Zugbelastung der Wirbelsiule, vor allem bei
Beckenendlagen und Forzepsextraktionen beobachtet. Die klinische
Symptomatologie, die dem Bild eines spinalen Schocks entspricht,
héingt von der Hohe der Riickenmarksverletzung ab. Am haufigsten
treten die Verletzungen im Hals- und Brustwirbelbereich auf. Bei
Einblutungen in das Riickenmark (Hdmatomyelie) kann eine schwe-
re generalisierte Lihmung vorhanden sein.




144 Kapitel 7 - Neonatologie

Weichteil-, Knochen- und Organldsionen

Petechien und Ekchymosen auf der Haut Sie treten hdufig an den
fithrenden Teilen und bedingt durch vendse Kongestion wihrend
des Geburtsvorganges auf. Insbesondere das Gesicht kann aufgrund
petechialer Blutungen »zyanotisch« imponieren. Blutungen finden
sich ebenfalls hiufig subkonjunktival. Das Fehlen einer Blutungsbe-
reitschaft an anderen Stellen und die typische Lokalisation unter-
scheiden den Befund von einer Koagulopathie.

Kongenitaler Tortikollis Der angeborene Schiefhals besteht in ei-
ner Kontraktur des M. sternocleidomastoideus mit resultierender
Drehung des Kopfes zur Lasionsseite und Schrégstellung des Gesich-
tes mit Drehung des Kinns von der Seite weg. Er wurde lange als
geburtstraumatische Lision angesehen, bedingt durch ein Himatom
des M. sternocleidomastoideus mit subsequenter Fibrose. Alle Be-
funde sprechen jedoch dafiir, dass diese Kontraktur durch eine
intrauterine lagebedingte Zwangshaltung entstanden ist. Die
Behandlung ist physiotherapeutisch.

Frakturen Die héufigste geburtstraumatische Fraktur ist die Klavi-
kulafraktur. In den meisten Fallen liegt eine Griinholzfraktur vor
und das Kind zeigt nach der Geburt keine Symptome. Bei der Erst-
untersuchung wird die Fraktur manchmal nicht erkannt und fallt
erst bei der Folgeuntersuchung als tastbarer Kallus auf. Frakturen
mit deutlichen Dislokationen konnen nach der Geburt zu Schonhal-
tung und Schmerzen bei der Armbewegung fithren. Bei der Unter-
suchung ldsst sich eine Krepitation tasten, der Moro-Reflex ist nicht
seitengleich auslosbar. Eine Rontgenuntersuchung ist nur bei klini-
schen Symptomen indiziert. Die Prognose ist gut, Kallus bildet sich
bereits nach 7-10 Tagen. Frakturen der Rohrenknochen (Humerus-
fraktur, Femurfraktur) konnen ebenfalls geburtstraumatisch be-
dingt sein. Klinisch fallen Schmerzen, Krepitation, Schwellung und
Bewegungsarmut auf. Eine Schonhaltung des Arms mit Schwellung
im Oberarm-Schulterbereich findet sich bei der akuten Osteoepi-
physenlésung des Humeruskopfes, sie ist klinisch schwer von der
oberen Plexuslihmung abzugrenzen. Die Diagnose ist in der Regel
durch eine Ultraschalluntersuchung zu stellen; im Zweifel muss eine
radiologische Untersuchung erfolgen.

Intraabdominale Verletzungen Die Nebennierenblutung ist rela-
tiv haufig. Sie wird oft im Rahmen einer perinatalen Asphyxie beo-
bachtet, kann aber auch traumatisch bedingt sein. Klinisch fallt sie
auf durch eine tastbare abdominelle Resistenz, einer Andmie in den
ersten Lebenstagen oder bei einer Ultraschalluntersuchung des Ab-
domens im Rahmen einer Asphyxiediagnostik. Die Blutung kann
ein- oder beidseitig sein. Bei bilateralen Lasionen sollte die Neben-
nierenfunktion, der Blutzucker und Blutdruck tiberpriift werden.

o Differenzialdiagnostisch ist ein zystisches Neuroblastom
auszuschlieBen (Katecholaminbestimmung im Urin).

Die Blutung liquefiziert im weiteren Verlauf und kann spiter kalzi-
fizieren. Die Erkrankung erfordert, aufler bei massiven bilateralen
Befunden mit Nebenniereninsuffizienzzeichen, keine Behandlung,
die Prognose ist gut.

Subkutane Fettgewebsnekrose Fir die Entwicklung dieses
Krankheitsbildes ist offenbar eine Kombination von verminderter
Hautperfusion im Rahmen einer fetalen Hypoxie mit einem lokalen
Trauma verantwortlich. Arme, Beine, Gesaf$, Riicken und Gesicht
sind bevorzugt betroffen. Klinisch findet sich eine in den ersten
Lebenstagen auftretende, unregelmaflig begrenzte, leicht erhabene,
derbe Schwellung mit Hautrétung. Im Verlauf werden die Ver-

anderungen weicher und 16sen sich auf, selten resultiert eine lokale
Atrophie. Pathologisch liegt eine perivaskuldre Inflammation der
Subkutis vor, gefolgt von Nekrose und Ausbildung eines Granu-
loms. Diese Granulomzellen sind offenbar in der Lage, extrarenal
1,25-Dihydroxyvitamin D zu produzieren, das zu einer Hyper-
kalzamie fithren kann.

o Cave

3-6 Wochen nach Ausbildung einer subkutanen Fett-
gewebsnekrose kann sich eine ausgepragte Hyper-
kalzamie mit klinischen Symptomen (Erbrechen,
Somnolenz) entwickeln. Entsprechende laborchemische
Kontrollen sind erforderlich.

7.6 Das Frilhgeborene

== Epidemiologie

Ungefihr 6,5% aller Geburten erfolgen vor der vollendeten
37. Schwangerschaftswoche; etwa 1,5% der Kinder sind sehr kleine
Frithgeborene (Geburtsgewicht <1500 g, Gestationsalter <32 vollen-
dete Gestationswochen).

== Atiologie
Die Friithgeburtlichkeit trigt als wesentlicher Faktor zur peri- und
neonatalen Sterblichkeit bei. Die Ursachen der Frithgeburtlichkeit
lassen sich nur bei einem Teil der Patienten eruieren:

vorzeitige Wehen,

vorzeitiger Blasensprung,

Amnioninfektionssyndrom,

Mehrlingsschwangerschaften,

akute Plazentalosung,

miitterliche Erkrankungen wie EPH-Gestose.

== Prognose

Die Uberlebenschance Frithgeborener mit einem Geburtsgewicht
<1500 g hat sich im letzten Jahrzehnt deutlich verbessert. Wihrend
in den frithen 1970er Jahren nur 15-40% dieser Risikopatienten die
Neonatalperiode iiberlebten, ist 10 Jahre spiter die Uberlebensrate
Frithgeborener auf >90% angestiegen. Die Spétprognose ist aller-
dings immer noch Anlass zur Besorgnis. Zum Zeitpunkt der Ein-
schulung weisen 6-12% der Frithgeborenen mit einem Geburtsge-
wicht zwischen 500-1500 g, die in den 1990er Jahren geboren wur-
den, schwere Behinderungen auf. Hier werden in verschiedenen
Follow-up-Studien Zerebralparesen bei 2-9%, zum Teil schwerste
Sehbehinderungen bei 2-18% und Horbehinderungen bei 2-14%
der Hochrisikofrithgeborenen berichtet. Partielle Leistungsschwi-
chen und Schulschwierigkeiten wurden bei mehr als 1/3 der Kinder
beobachtet. Erste Nachuntersuchungsergebnisse, die bei Hochrisi-
kofrithgeborenen der letzten 10 Jahre durchgefiihrt wurden, berich-
ten erfreulicherweise von einer Abnahme der neurologischen Spat-
folgen.

Die glinstigere Prognose ist zu einem groflen Teil auf die Ver-
besserung der Betreuung und des perinatalen Managements von
Risikoschwangeren sowie die Fortschritte der neonatalen Inten-
sivmedizin zurtickzufithren.

mm Klinik

Das Grundproblem sehr kleiner Frithgeborener bleibt jedoch beste-
hen: die Unreife von Organsystemen und -funktionen, die postnatal
zu einer Reihe von akuten Erkrankungen und chronischen pulmo-
nalen und neurologischen Folgeschéden fiihren kénnen:
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Atemnotsyndrom, chronische Lungenerkrankung, broncho-
pulmonale Dysplasie,

intrazerebrale Blutung, periventrikuldre Leukomalazie,
persistierender Ductus arteriosus,

Apnoe, Bradykardie,

nekrotisierende Enterokolitis,

erhohte Infektionsdisposition, nosokomiale Sepsis,
Hypothermie, Hypoglykdmie,

Frithgeborenenretinopathie, Taubheit,

psychomotorische Retardierung, neurologische Schidigung.

In den letzten Jahren gibt es eine zunehmende Anzahl von experi-
mentellen Untersuchungen sowie klinischen Beobachtungen und
Studien, die eine Assoziation zwischen maternaler Chorioamnioni-
tis und dem Auftreten einer bronchopulmonalen Dysplasie sowie
Hirnblutungen bzw. periventrikuldrer Leukomalazie nahelegen.
Eine Chorioamnionitis ldsst sich bei mehr als 50% aller sehr unreifer
Frithgeborener in der Vorgeschichte nachweisen. Vermutlich fiihrt
die im Rahmen einer Chorioamnionitis beschriebene intrauterine
Zytokinexposition des Feten zu einer Inflammationsreaktion in der
kindlichen Lunge sowie zu einer ersten Schidigung der unreifen
vaskuldren Endothelstrukturen, dem sog. »first hit« (8 Abb. 7.17).
Treten unmittelbar nach der Geburt weitere schicksalshafte oder
auch vermeidbare Ereignisse auf, die zu einer Verdnderung der zere-
bralen Durchblutung und Fluktuationen des zerebralen Blutflusses
fithren, so kann eine Hirnblutung oder Minderperfusion vulnerabler
Gehirnstrukturen auftreten. Die intrauterine pulmonale Inflamma-
tionsreaktion wird durch postnatale Sauerstofftoxizitit, Baro-Volu-
trauma sowie Infektionen verstarkt und kann in eine bronchopul-
monale Dysplasie einmiinden.

Ménnliche Friihgeborene und Mehrlinge haben allerdings eine
geringere Uberlebenschance als weibliche Risikopatienten bzw. Ein-
zelgeborene gleichen Gestationsalters.

== Management

Fiir eine optimale Betreuung von Risikofrithgeborenen miissen eine
Reihe von Bedingungen erfiillt sein. Risikoschwangere und Friihge-
borene sollten nur in personell und technisch optimal ausgestatteten
Perinatalzentren betreut werden. Ein In-utero-Transport eines ge-
fahrdeten Frithgeborenen ist mit ungleich geringeren Risiken ver-
bunden als eine postnatale Verlegung. Die Inzidenz von bleibenden
Behinderungen ist - wie in vielen Studien belegt — bei einer Behand-
lung in Perinatalzentren deutlich geringer als in kleinen Kinder-
kliniken, die iiber eine geringere Erfahrung in der Behandlung der
Patienten und/oder eine unzureichende personelle bzw. apparative
Ausstattung verfiigen.

© Bei einer drohenden Geburt vor der 34. Gestationswoche
ist unter maximaler tokolytischer Therapie und kritischer
Indikationsstellung eine Lungenreifungsbehandlung mit
Betamethason oder Dexamethason durchzufiihren.

Die Geburt dieser Risikopatienten sollte so atraumatisch wie mog-
lich erfolgen. Durch eine schonende Spontangeburt scheint die Kom-
plikationsrate insbesondere zerebraler Schadigungen nicht erhoht zu
sein. Eine primire Sectio caesarea ist in jedem Fall bei Kindern mit
Beckenendlage, drohender intrauteriner Asphyxie, Verdacht auf Am-
nioninfektionssyndrom sowie jedweder Form relevanter miitterli-
cher und kindlicher Pathologie indiziert. Wahrend der mutterlichen
Anéasthesie muss eine intrauterine und postnatale Depression des
Kindes unbedingt vermieden werden. Dies setzt eine enge Abstim-
mung von Anisthesieverfahren, chirurgischem Vorgehen und un-
mittelbar postnataler Versorgung der Frithgeborenen voraus.
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B Abb. 7.17 Maternale Chorioamnionitis und intrauterine Zytokinexposi-
tion des Feten. Proinflammatorische Zytokine wie Tumornekrosefaktor-a
(TNF-a) und die Interleukine 1, 6, 8 (IL-1, IL-6, IL-8) die im Rahmen einer
Chorioamnionitis in das Fruchtwasser gelangen, kdnnen bereits intrauterin
eine pulmonale Entziindungsreaktion des Feten auslésen. Dieses Ereignis
ist vermutlich ein bedeutender Risikofaktor fiir die Entwicklung einer bron-
chopulmonalen Dysplasie. Dariiber hinaus kann eine Chorioamnionitis eine
systemische fetale Entziindungsreaktion induzieren, die mit einem erhoh-
ten Risiko fiir zerebrale Schadigungen assoziiert ist

Nach der Erstversorgung der Friihgeborenen im Krei3saal er-
folgt die weitere zeit- und personalaufwéndige Behandlung und Pfle-
ge der Kinder auf einer neonatologischen Intensivstation. Die
therapeutischen MafSnahmen zielen auf eine Stabilisierung und Kor-
rektur von postnatal einsetzenden Organstorungen ab. Da Friihge-
borene nicht in der Lage sind, die Kérpertemperatur selbststindig
aufrecht zu erhalten, werden die Kinder in einem Inkubator oder in
speziellen Warmeeinheiten gepflegt; die Temperatur wird den Be-
diirfnissen der Patienten (thermoneutrale Temperatur, ausreichende
Luftfeuchtigkeit) angepasst. Zur Uberwachung der Frithgeborenen
werden EKG- und Atmungsmonitore eingesetzt, in Abhangigkeit
vom postnatalen Verlauf (maschinelle Beatmung, Sauerstoffthera-
pie) erfolgt eine kontinuierliche transkutane Messung des O,- und
CO,-Partialdrucks, eine kontinuierliche Pulsoxymetrie, repetitive
Blutgasanalysen, Blutdruckmessungen u. a. Sehr kleine Frithgebore-
ne werden héufig parenteral (zentrale Katheter) und/oder mithilfe
einer Magensonde erndhrt.

Das Risiko an einer nosokomialen Sepsis und lokalen noso-
komialen Infektionen zu erkranken ist hoch; in einigen Perinatal-
zentren erkranken bis zu 25% der Hochrisikopatienten an einer
Sepsis. Die psychische Bindung zwischen Mutter und Frithgebore-
nem bzw. zwischen Vater und Frithgeborenem soll auch bei be-
atmeten, aber respiratorisch und zirkulatorisch stabilen Kindern
so frith wie moglich erfolgen. Die sog. Kdnguru-Methode wird
von den meisten Frithgeborenen auflerordentlich gut toleriert
(B Abb. 7.18).
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B Abb. 7.18 Direkter Kérper- und Blickkontakt zwischen Vater und Kind im
Rahmen der Kdnguru-Methode. Friihgeborenes der 25. Gestationswoche,
660 g Geburtsgewicht, Spontangeburt, mittelschweres Atemnotsyndrom
und transitorische chronische Lungenerkrankung ohne weitere Komplika-
tionen; hier im Alter von 6 Lebenswochen

7.6.1 Das Atemnotsyndrom Friihgeborener

Die Surfactantsubstitution stellt einen entscheidenden Durchbruch
in der Behandlung des Atemnotsyndroms Frithgeborener dar. Durch
diese kausale Therapiemafinahme konnten die akuten pulmonalen
Komplikationen beatmeter Frithgeborener um 2/3 reduziert werden
und die Sterblichkeit von Frithgeborenen mit Atemnotsyndrom
nahezu halbiert werden.

mm Epidemiologie

Das Atemnotsyndrom Frithgeborener (RDS: »respiratory distress
syndrome«; syn: hyalines Membranensyndrom) stellte vor Einfiih-
rung der Surfactantsubstitution die haufigste Todesursache der
Neonatalperiode dar. Ungefihr 1% aller Neugeborenen erkranken
an einem RDS. Die Inzidenz steigt mit abnehmendem Gestationsal-
ter: bis zu 60% der Frithgeborenen <30. Gestationswoche entwickeln
ein RDS.

mm Pathogenese
Wesentliche Ursache des RDS ist der Mangel eines pulmonalen ober-
flichenaktiven Surfactantsystems, das die Oberflichenspannung
der Alveolen vermindert und somit zur Stabilitit des Alveolarsys-
tems beitragt; es beugt einem Alveolarkollaps in der Exspiration vor
(Surfactant: »surface active agent«). Surfactant, das in Pneumozy-
ten vom Typ II gebildet und in den Alveolarraum sezerniert wird,
besteht tiberwiegend aus verschiedenen Phospholipiden.

Bei Patienten mit RDS ist die Surfactant-Hauptkomponente
Dipalmitoylphosphatidylcholin (Lecithin) quantitativ vermindert,

B Abb. 7.19 Histologie des Atemnotsyndroms Friihgeborener: ausgedehn-
te Atelektasen, in den wenigen, iberblahten Alveolen typische hyaline
Membranen aus verschiedenen Proteinen, Fibrin und zelluldrem Detritus
(Pfeile: rosa geféarbte hyaline Membranen)

Phosphatidylcholin fehlt vollstindig. Da eine stindige Sekretion
von Surfactant in das Fruchtwasser stattfindet, kann durch eine
Bestimmung des L/S-Quotienten (Lecithin/Sphingomyelin) die
Lungenreife von Frithgeborenen abgeschitzt werden. Der Sphingo-
myelingehalt im Fruchtwasser bleibt im Verlauf der Schwangerschaft
konstant. Ein L/S-Quotient von >2:1 weist auf ein ausgereiftes Sur-
factantsystem hin.

Neben Phospholipiden enthilt Surfactant Apoproteine unter-
schiedlichen Molekulargewichts (SP: »surfactant protein«). Wah-
rend die hochmolekularen Apoproteine (SP-A) vermutlich die
zelluldre Sekretion und Wiederaufnahme der Phospholipide regulie-
ren sowie lokale Abwehrfunktionen gegen verschiedenste mikro-
bielle Erreger tibernehmen (SP-A, SP-D), kommt den hydrophoben
niedermolekularen Apoproteinen (SP-B, SP-C) eine besondere
funktionelle Bedeutung zu: sie verbessern die Absorption und Aus-
breitung der Surfactantphospholipide.

Die Surfactantdefizienz wird typischerweise durch eine postna-
tal einsetzende intraalveoldre Akkumulation von Plasmaproteinen
kompliziert, die nach Schidigung des Alveolarepithels und Kapilla-
rendothels die Alveoli auskleiden und die Surfactantwirkung direkt
inhibieren (hyaline Membranen; 8 Abb. 7.19).

Eine ausreichende Surfactantsynthese besteht in der Regel von
der 35. Gestationswoche an. Eine verzégerte Lungenreifung kon-
nen Kinder diabetischer Miitter, Neugeborene mit Asphyxie oder
schwerer Erythroblastose aufweisen. Eine beschleunigte Lungen-
reifung wird bei Praeklampsie und Wachstumsretardierung, bei
intrauterinem Stress durch vorzeitigen Blasensprung (2-7 Tage) und
durch ein miitterliches Amnioninfektionssyndrom beobachtet.

mm Pathophysiologie

Bei einem Surfactantmangel entwickeln sich in den Lungen der
Frithgeborenen unmittelbar nach der Geburt zunehmende diffuse
Atelektasen, die alveoldre Minderbeliiftung fithrt zu einer Hypoxa-
mie/Hypoxie und zu einem Anstieg des CO,-Partialdruckes. Die
Folgen sind eine systemische Hypotension und Vasokonstriktion
der pulmonalen Gefifle, die eine pulmonale Minderperfusion so-
wie eine Ausbildung intrapulmonaler Shunts und eines Rechts-
links-Shunts auf Vorhofebene (Foramen ovale) bzw. Uber den
Ductus arteriosus nach sich ziehen. Der pulmonale Metabolismus
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B Abb. 7.20 Circulus vitiosus des Surfactantmangels

wird erheblich eingeschrankt. Sowohl Azidose, Hypoxie und der
veranderte Lungenstoffwechsel inhibieren die postnatal einsetzende
De-novo-Synthese von Surfactant. In @ Abb. 7.20 ist der Circulus
vitiosus des Atemnotsyndroms dargestellt.

= Klinik
Klinische Symptome treten unmittelbar nach der Geburt oder in-
nerhalb der ersten 3-4 Stunden post partum auf:
Tachypnoe >60/min,
Nasenfliigeln,
exspiratorisches Stohnen,
sternale und interkostale Einziehungen,
abgeschwichtes Atemgeréusch,
Mikrozirkulationsstorungen: blass-graues Hautkolorit,
Temperaturinstabilitat,
evtl. Zyanose (bei insuffizienter Behandlung).

Bei der rontgenologischen Untersuchung des Thorax finden sich
typische Veranderungen: unter zunehmender Verdichtung des Lun-
genparenchyms mit Ausloschung der Herz- und Zwerchfellkonturen
entwickelt sich eine so genannte »weile Lunge« (8 Abb. 7.21).

o Cave

Eine neonatale Infektion mit 3-hamolysierenden
Streptokokken der Gruppe B kann sich unter klinischen
und radiologischen Zeichen eines RDS manifestieren!

mm Komplikationen
Im Verlauf der Erkrankung konnen folgende Komplikationen auf-
treten:
extraalveoldre Luftansammlung, pulmonales interstitielles Em-
physem,
Pneumothorax,
Pneumomediastinum,
Pneumoperitoneum,
Pneumoperikard.

Als Folge der Lungenunreife, der Langzeitbeatmung und Sauerstoff-
toxizitdt in der Einatmungsluft kann sich bei Risikopatienten eine
chronische Lungenerkrankung, die bronchopulmonale Dysplasie
(BPD) entwickeln.
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B Abb. 7.21 Radiologische Verdnderungen bei schwerem Atemnotsyn-
drom: verdichtetes Lungenparenchym, Ausldschung von Zwerchfell- und
Herzkonturen, sog. »weile Lunge«

mm Symptomatische Therapie

Die Therapie des RDS wird vom Schweregrad der pulmonalen Er-

krankung bestimmt:
Bei leichtem RDS: Nasen-CPAP (»continuous positive airway
pressure« iiber einen binasalen CPAP).
Bei deutlicher Ventilations- und Oxygenierungsstérung: in-
termittierende oder kontrollierte maschinelle Beatmung der
Patienten iiber einen trachealen Tubus.
Uberwachung: kontinuierliche transkutane Messung des pO;
und pCO,, kontinuierliche Pulsoxymetrie, regelmaf3ige Blut-
gasanalysen, engmaschige Blutdruckkontrollen, evtl. Plasma-
bzw. Bluttransfusionen u. a. Mafinahmen.

>

Das Grundprinzip besteht im »minimal handling«, einer
maglichst geringen Belastung des Frithgeborenen durch
diagnostische und therapeutische MaBnahmen.

mm Surfactantsubstitutionstherapie

In den letzten 20 Jahren ist mit der Substitution mit natiirlichem und
synthetischem Surfactant als kausaler Therapie ein entscheidender
Fortschritt in der Behandlung des Atemnotsyndroms Frithgebore-
ner erzielt worden.

Natiirliche Surfactantpraparate werden durch Lavage von
Kélber- und Rinderlungen (Alveofact, Infasurf) oder Homogenisie-
rung von Rinderlungen (Surfactant-TA, Survanta) oder Schweine-
lungen (Curosurf) extrahiert oder aber wurden fiir klinische Studien
aus dem menschlichen Fruchtwasser isoliert. Die Préaparate enthal-
ten die Apoproteine SP-B und SP-C (ca. 1%), sie unterscheiden sich
aber in der Zusammensetzung der Phospholipidfraktionen, der
Konzentration und dem Applikationsvolumen.

Synthetische Surfactantpréaparate sind apoproteinfrei. Wie in
randomisierten Studien belegt wurde, tiberlebten mehr Frithge-
borene mit RDS, die ein natiirliches Surfactantpréiparat erhielten;
synthetische Surfactantpréparate stehen zur Zeit nicht mehr zur Ver-
fiigung.

Effekte der Surfactantsubstitution Unmittelbar nach intratrache-
aler Applikation natiirlicher Surfactantpraparate konnte bei Friih-
geborenen mit manifestem RDS in allen kontrollierten Studien eine
- wenn auch recht unterschiedliche - Verbesserung der Oxigenie-
rung und der Beatmungssituation erzielt werden.
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Surfactantsubstitution - ein Meilenstein in der Neonatalmedizin

1959 konnten Avery und Mead, Boston, bei
verstorbenen Frilhgeborenen erstmals bele-
gen, dass das hyaline Membranensyndrom mit
dem Mangel des oberflichenaktiven Materials
assoziiert war. 1967 gelang es Rufer, Gottin-
gen, die mechanischen Eigenschaften surfac-
tantdepletierter isolierter Tierlungen durch in-
trabronchiale Instillation einer oberflachenak-
tiven Substanz zu verbessern; ein Jahr spater
konnte er diesen positiven Effekt einer Surfac-
tantwirkung an isolierten Lungen Frihgebore-

ner erbringen, die an einem Atemnotsyndrom
verstorben waren. Enhorning und Robertson,
Toronto bzw. Stockholm, publizierten 1972 die
vielbeachteten Ergebnisse einer Surfactant-
substitutionstherapie bei beatmeten frithge-
borenen Kaninchen. 1980 berichteten Fujiwara
et al,, Akita, erstmals von Friihgeborenen mit
manifestem Atemnotsyndrom, die nach intrat-
rachealer Applikation eines Rindersurfactants
deutliche Veranderungen des pulmonalen
Gasaustausches zeigten. In der folgenden

Dekade wurde die klinische Wirksamkeit der
Surfactantbehandlung in sorgfaltig geplanten
multizentrisch kontrollierten und/oder rando-
misierten Studien eindrucksvoll belegt; welt-
weit wurden mehr als 10.000 Frithgeborene
mit verschiedensten Surfactantpraparationen
behandelt. Die Surfactantsubstitution ist da-
mit die am besten untersuchte Therapie der
Neonatalmedizin.

Sowohl nach prophylaktischer als auch therapeutischer
Surfactantgabe konnte die Pneumothoraxinzidenz um 50-70%
und die Sterblichkeit um ca. 40% reduziert werden. Alle anderen
akuten und chronischen mit Atemnotsyndrom assoziierten
Komplikationen wurden durch eine Surfactanttherapie nicht be-
einflusst.

Neuere Untersuchungen weisen daraufhin, dass eine Surfactant-
behandlung in der frithen Phase des Atemnotsyndroms einer
Therapie in einer spateren Erkrankungsphase iiberlegen ist. Beson-
ders Frithgeborene <28 Gestationswochen profitieren von einer
prophylaktischen oder sehr frithen Surfactantapplikation. Wie Me-
taanalysen belegen, fithrt eine Surfactantsubstitution innerhalb
von 15 min nach der Geburt zu einer geringen Ausprigung des
Atemnotsyndroms, zu einer reduzierten Inzidenz der BPD und einer
geringen Sterblichkeit in dieser Altersgruppe.

Empfehlungen zur postnatalen Surfactantbehandlung

== Moglichst frihzeitige Behandlung im Kreif3saal fur sehr
unreife Friihgeborene <28 Gestationswochen

== Friihe Surfactantsubstitution bei Friihgeborenen
<32 Gestationswochen mit klinischen Zeichen des
»respiratory distress syndrome«, maschineller Beatmung
und O,-Bedarf >40%

== Spatere Behandlung bei etwas »reiferen« Frilhgebore-
nen mit RDS, maschineller Beatmung und einem
0,-Bedarf >50-60%

== |nitialdosis fur die prophylaktische Behandlung mit
natlrlichen Surfactantpraparaten ca. 100 mg/kg KG,
bei manifestem RDS 100 bis maximal 200 mg/kg KG

== |nnerhalb von 48 h wiederholte Surfactantgaben bei er-
neutem O,-Anstieg >30% und maschineller Beatmung
(kumulative Dosis: 400 mg/kg KG)

== Unabhangig von der Art der Surfactantpraparation
muss der behandelnde Kinderarzt mit allen Aspekten
der Surfactantapplikation, der maschinellen Beatmung
sowie allen anderen MaBnahmen der neonatologischen
Intensivmedizin vertraut sein

Surfactant-»Nonresponder« Eine Reihe von Grunderkrankungen
konnen den Effekt einer Surfactanttherapie negativ beeinflussen. So
muss bei Frithgeborenen mit struktureller Lungenunreife oder
Lungenhypoplasie, z. B. nach lingerem vorzeitigem Blasensprung
sowie bei Kindern mit konnataler und neonataler Pneumonie mit
einem fehlenden oder deutlich geringeren Therapieerfolg gerechnet
werden. Aber auch die perinatale Hypoxie, Hypothermie und nicht

zuletzt die systemische Hypotension haben unmittelbaren Einfluss
auf die initiale Wirksamkeit der Surfactantbehandlung.

Eine nur transitorische Verbesserung der Oxygenierung und des
Gasaustauschs wird bei Frithgeborenen beobachtet, die im Rahmen
eines hamodynamisch signifikanten persistierenden Ductus arterio-
sus ein intraalveoldres Odem entwickeln.

Nebenwirkungen Unmittelbare Nebenwirkungen einer Behand-
lung mit natiirlichen Surfactantpraparaten sind — von Fehlern bei
der Anpassung der maschinellen Beatmung abgesehen - bisher nicht
beschrieben.

0 Cave

Nach Gabe natiirlicher Surfactantpraparate kann eine
akute Uberbldhung des Lungenparenchyms (»Hyperex-
pansion«) durch eine ungeniigende Anpassung des Beat-
mungsdrucks zu ernsthaften Ventilations- und Zirkula-
tionsproblemen der behandelten Kinder fiihren.

Eine Sensibilisierung gegen tierische, im Surfactant enthaltende
Apoproteine wurde bei keinem Patienten beschrieben. In Nachun-
tersuchungen von Kindern, die mit natiirlichen oder synthetischen
Préparaten behandelt worden waren, konnte kein Unterschied in der
somatischen oder neurologischen Entwicklung im Vergleich zu un-
behandelten Kontrollpatienten festgestellt werden. Eine gehéufte
Infektanfilligkeit oder gar ein Auftreten einer chronischen Slow-
virus-Infektion wurde nach Behandlung mit natiirlichen Surfactant-
praparaten auch nach einer 23-jihrigen Erfahrung mit diesem neuen
Therapieprinzip bisher nicht beobachtet.

Andere Indikationen fiir eine Surfactanttherapie Neben dem
neonatalen Atemnotsyndrom ist eine Surfactantbehandlung auch
bei Erkrankungen vorstellbar, in deren Verlauf ein sekundarer
Surfactantmangel auftritt. Zurzeit laufende kontrollierte randomi-
sierte Studien evaluieren den Einfluss einer Surfactantbehandlung
bei konnataler Pneumonie, Mekoniumaspirationssyndrom und
Zwerchfellhernie.

== Pravention

Die sog. Lungenreifungsbehandlung durch Betamethason oder
Dexamethason kann die Inzidenz und den Schweregrad des RDS
Frithgeborener durch eine Enzyminduktion vermindern. Betame-
thason sollte der Schwangeren maoglichst 48 h vor der Geburt ver-
abreicht werden. Préanatale Kortikosteroide in Kombination mit der
postnatalen Surfactantherapie (natiirliches Surfactant) reduzieren
die Sterblichkeit sowie die Inzidenz pulmonaler sowie extrapulmo-
naler Komplikationen (Hirnblutung). Allerdings ist von einer repe-
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titiven Gabe, die noch in jiingster Vergangenheit in 8- bis 10-tdgigen
Abstinden bis zum Zeitpunkt der Geburt erfolgte, abzuraten. Es gibt
ernst zu nehmende Hinweise, dass die Entwicklung des fetalen Ge-
hirns durch diese Strategie beeintréichtigt wird.

Als weiterer bedeutsamer Faktor in der Pravention des RDS ist
eine schonende Geburtseinleitung und optimale priméare Reani-
mation der Risikokinder anzusehen.

Der besondere Fall

Anamnese. Nach unauffélligem Schwangerschaftsverlauf treten bei
einer 24-jahrigen Zweitgebarenden in der 29. Gestationswoche plotz-
lich vorzeitige Wehen auf, dazu rasche Muttermundseroffnung, unauf-
falliges kindliches CTG. Trotz sofortigen Beginns einer tokolytischen
(wehenhemmenden) Therapie erfolgt nach einmaliger Kortisongabe
die Spontangeburt wenige Stunden nach stationdrer Aufnahme.
Befund und Erstversorgung. Weibliches Friihgeborenes der 29. Ge-
stationswoche, Geburtsgewicht 1060 g, vital. Wegen unregelmaBiger
Atmung wird nach kurzzeitiger Maskenbeatmung mit 40% 02 ein
stabiler klinischer Zustand erreicht mit O2-Sattigung von 92%. Nach
45 min zeigt sich eine zunehmende Tachypnoe (Atemfrequenz um
70/min), »stdhnende« Atmung und beginnende juguldre und inter-
kostale Einziehungen. Darauf folgt die endotracheale Intubation.
Verlauf. Unter maschineller intermittierender Beatmung nimmt der
02-Bedarf weiter zu, im Alter von 3 h unter 80% inspiratorischem Oy-
Gehalt normale Sattigung, Ventilation und systemischer Blutdruck.
Rontgenthorax. Diffuse feingranulédre Verdichtung des Lungenparen-
chyms mit beginnender Ausléschung des Herzrandes: RDS Grad IlI.
Therapie. Nach intratrachealer Applikation eines natirlichen Surfac-
tantprdparats (100 mg Phospholipide/kg KG =1,25 ml Flussigkeit/

kg KG) kann innerhalb weniger Minuten eine Reduktion des inspirato-
rischen O,-Gehaltes auf 30% erfolgen. Etwa 30 min spater fallt dann
eine rasch progrediente Verschlechterung der Oxygenierung und der
Ventilationssituation auf (inspiratorische O,-Konzentration 100%,
pCO, 65 mmHg). Radiologisch zeigte die Lunge eine massive Uber-
blahung mit geringer Gefal3zeichnung. Durch drastische Senkung des
inspiratorischen Spitzendrucks und Atemwegmitteldrucks normalisiert
sich die Beatmungssituation, der kindliche Zustands stabilisiert sich.
Die Extubation erfolgt am 5. Lebenstag. Im weiteren Verlauf treten
keine pulmonalen und zerebralen Komplikationen (Hirnblutung) nach
Atemnotsyndrom auf, die Entlassung eines gesunden ehemaligen
Frihgeborenen erfolgt in der 10. Lebenswoche bei einem Gewicht
von 2560 g.

Beurteilung. Typisches mittelschweres, durch Surfactantmangel be-
dingtes Atemnotsyndrom, erfolgreiche Surfactantsubstitutionsbe-
handlung. Durch die unterlassene Reduktion des Beatmungsdrucks
nach Surfactantapplikation iatrogene Uberbldhung des Lungenparen-
chyms mit schwerer Ventilations- und Oxygenierungsstérung sowie
Drosselung der pulmonalen Perfusion.

7.6.2 Persistierender Ductus arteriosus (PDA)

o Ein hamodynamisch wirksamer persistierender Ductus
arteriosus stellt das haufigste kardiovaskuladre Problem
Friihgeborener dar.

mm Pathogenese, Pathophysiologie

Bei reifen Neugeborenen setzt mit ansteigenden O,-Partialdrucken
nach der Geburt eine Konstriktion des Ductus arteriosus und ein
konsekutiver Verschluss ein. Der Ductus arteriosus Frithgeborener
reagiert schwiécher auf die postnatalen Kontraktionsreize. Wesent-
liche Faktoren diirften die unreife Muskulatur des Ductus und der
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persistierende vasodilatatorische Effekt hoher Prostaglandinkon-
zentrationen (PGE;) bei Frithgeborenen sein. Bei ausbleibendem
Ductusverschluss entwickelt sich in der akuten Phase des RDS ein
Shunt zwischen pulmonaler und systemischer Zirkulation (Rechts-
links-Shunt).

Mit Riickbildung des RDS sinkt der pulmonale GefifSwiderstand
ab. In dieser Phase kann sich ein hamodynamisch signifikanter
Links-rechts-Shunt iiber den PDA entwickeln. Die Folge ist eine
akute pulmonale Uberflutung mit hdmorrhagischem Lungenédem
und akuter kardialer Insuffizienz. Die Beatmungssituation der Pati-
enten verschlechtert sich akut, durch Intensivierung der Beatmung
und Erhohung der inspiratorischen O,-Konzentration nimmt die
Lungenschiddigung zu (bronchopulmonale Dysplasie). Auch bei pro-
trahierter Manifestation eines PDA konnen u. a. ein interstitielles
Lungenédem und Verdnderungen der Organperfusion (Nieren,
Magen-Darm-Trakt) auftreten.

== Klinik

Ein PDA manifestiert sich hiufig zwischen dem 3. und 5. Lebenstag:
prakordiale Hyperaktivitit,
systolisches Herzgerausch, gelegentlich kontinuierlich,
Pulsus celer et altus (»springende Pulse«), Tachykardie
Verschlechterung der Beatmungssituation, evtl. feinblasige
Rasselgerdusche,
evtl. Hepatomegalie,
renale Ausscheidungsprobleme,
Zirkulationsstérungen.

0 Cave

Etwa 20% der Frithgeborenen mit hamodynamisch signi-
fikantem persistierendem Ductus arteriosus haben kein
Herzgerdusch!

Die klinische Verdachtsdiagnose wird durch die RGntgenthoraxauf-
nahme, die 2-dimensionale Echokardiographie und den direkten
Shuntnachweis mithilfe der Dopplertechnik und Farbdopplerver-
fahren bestitigt.

mm Therapie
Die wesentlichen Therapieprinzipien des symptomatischen PDA
sind:
Flussigkeitsrestriktion,
Prostaglandinsynthesehemmer (Indometacin, Ibuprofen),
operativer PDA-Verschluss.

Durch die Hemmung der Prostaglandinsynthese wird der gefifler-
weiternde Effekt von Prostaglandin E; antagonisiert. Kontraindika-
tionen der Indometacinbehandlung sind: Thrombozytopenie,
Serumbkreatinin >1,8 mg/dl und Oligurie. Etwa 40% aller Indometa-
cinbehandelten Frithgeborenen sprechen auf diese konservative Be-
handlung nicht an.

7.6.3 Wilson-Mikity-Syndrom

== Definition

Diese chronisch-respiratorische Erkrankung kann auch bei nicht
beatmeten Frithgeborenen mit einem Gestationsalter von weniger
als 32 Gestationswochen im postnatalen Alter von 10-14 Tagen auf-
treten. Die Kinder haben in der Regel keine oder nur eine milde
Atemnotsymptomatik wihrend der ersten Lebenstage. Der radiolo-
gische Befund ist durch diffuse, zystisch erscheinende Areale
charakterisiert, die besonders in den oberen Lungenpartien auf-
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B Abb. 7.22 Mdgliche pathogenetische Sequenz der bronchopulmonalen Dysplasie

treten sollen. Bei dieser chronisch-pulmonalen Erkrankung diirfte
es sich um eine der méglichen Verlaufsformen der »bonchopulmo-
nalen Dysplasie (BPD)« Frithgeborener handeln.

mm Epidemiologie

Die Inzidenz des Wilson-Mikity-Syndroms ist nicht bekannt, da eine
eindeutig klinische und radiologische Abgrenzung von der »BPD«
nicht moglich ist.

mm Pathogenese

Wegweisende Untersuchungen zu pathogenetischen Mechanismen
dieser chronischen Lungenerkrankung liegen nicht vor. Eine erhoh-
te Inzidenz von maternaler Chorioamnionitis bei Frithgeborenen
mit Wilson-Mikity-Syndrom diirfte auf eine mégliche Rolle von in-
trauterinen bzw. pra- und postnatalen Infektionen hinweisen
(s. Pathogenese der BPD). Bei japanischen Frithgeborenen mit
Wilson-Mikity-Syndrom wurden erhéhte Gesamtkonzentrationen
des Serumimmunglobulin M sowie erhohte Aktivititen der Granu-
lozytenelastase im Tracheobronchialsekret nachgewiesen. Es ist vor-
stellbar, dass das bei der BPD vorhandene pulmonale Entziindungs-
geschehen durch verschiedenste Infektionserreger ausgelost oder
aggraviert wird.

mm Klinik

Die betroffenen Frithgeborenen entwickeln um den 10.-14. Lebens-
tag langsam progrediente Zeichen der Atemnot (Tachypnoe, Dys-
pnoe etc.) und oftmals einen erhohten O,-Bedarf. Die Luftnotsym-
ptomatik kann tiber mehrere Wochen und selten auch iitber mehrere
Monate anhalten.

0 Cave

Durch suboptimale O,-Sattigung und erniedrigten
0O,-Partialdruck kann sich eine persistierende pulmonale
Hypertonie entwickeln!

mm Therapie
Unter optimalen supportiven Mafinahmen (» Abschn. 7.6.4, Thera-
pie) sollte diese Erkrankung in der Regel ohne Folgen ausheilen.

7.6.4 Bronchopulmonale Dysplasie

== Grundlagen

1967 beschrieb Northway erstmalig eine Gruppe von Frithge-
borenen, die nach maschineller Beatmung wegen eines Atemnot-
syndroms keine Besserung der Lungenfunktion zeigten. Die Kinder
blieben tiber lange Zeit respiratorabhidngig oder verstarben unter
der Beatmung. Diese vorher nicht beobachtete chronische Lun-
genkrankheit wurde als bronchopulmonale Dysplasie (BPD) be-
zeichnet.

== Pathogenese

Die BPD ist eine chronische Lungenkrankheit Frithgeborener. Grund-
voraussetzung fiir die Entstehung ist die Unreife der Lunge, welche
sowohl die anatomischen Strukturen als auch funktionelle Systeme
wie das Surfactantsystem betrifft. In der Frithphase liegt eine pulmo-
nale Inflammationsreaktion vor, die durch ein maschinelles Beat-
mungstrauma die Sauerstofftoxizitit in der Einatmungsluft oder eine
pranatale Infektion im Rahmen einer Chorioamnionitis ausgelost
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B Abb. 7.23 Histologie der bronchopulmonalen Dysplasie: diffuse Atelekta-
sen sowie ausgepragte emphysematdse Bezirke, verbreitertes Interstitium

wird. Eine postnatale Infektion ist ebenfalls in der Lage, eine pulmo-
nale Entziindung zu induzieren. Folge ist zunéchst ein interstitielles
und alveoldres Odem. Bei anhaltender Exposition gegeniiber den No-
xen wird der normale Gewebsreparaturprozess in der Lunge gestort,
es kommt zur Ausbildung einer Fibrose und eines Lungenemphy-
sems (@8 Abb. 7.22 und B Abb. 7.23). Moglicherweise beeinflusst die
Inflammationsreaktion die physiologische Sequenz des Lungen-
wachstums. Die Folge ist eine abnorme Lungenentwicklung mit einer
Beeintrachtigung der Alveolarisierung und der Vaskularisierung.

o Fiir die Entwicklung einer bronchopulmonalen Dysplasie
ist haufig ein Atemnotsyndrom in den ersten Lebenstagen
verantwortlich, es ist aber keine unbedingte Vorausset-
zung: ein Teil sehr unreifer Frithgeborener entwickelt eine
BPD auch bei initial scheinbar gesunder Lunge.

== Pathophysiologie

Die Lungenfunktion ist durch ein niedriges Lungenvolumen sowie
eine erniedrigte Compliance charakterisiert. Entwickelt sich in der
Folge ein erhohter Atemwegswiderstand, so liegt eine Kombination
von obstruktiver und restriktiver Ventilationsstorung vor. Atelek-
tasen und Emphysem fiihren zu einer Stérung der Relation zwischen
alveoldrer Ventilation und Perfusion. Der resultierende intrapulmo-
nale Rechts-links-Shunt ist die Ursache fiir die Hypoxdmie bzw. den
Sauerstoffbedarf. Aufgrund der Gefifirarefizierung und einer
Mediahypertrophie entwickelt sich bei fortgeschrittenem Krank-
heitsbild ein pulmonaler Hypertonus.

== Klinik
Frithgeborene mit einer BPD zeigen folgende Charakteristika und
klinische Symptome:
Langzeitbeatmung, schwierige Entwéhnung von der maschi-
nellen Beatmung
nach der Extubation: eine persistierende Atemnot mit an-
haltendem Sauerstoffbedarf, sternalen und kostalen Ein-
ziehungen und Tachypnoe.
Kardiopulmonale Instabilitit mit Neigung zu haufigen
O,-Sittigungsabfillen und Bradykardien.
Typisches radiologisches Bild: fleckig-steifige rontgendichte
Veranderungen in Abwechslung mit Regionen erhohter Strah-
lentransparenz oder zystisch-emphysematosen Bereichen
(B Abb.7.24).
Auf Grund der erhéhten Atemarbeit: Gedeihstorung.

B Abb. 7.24 Radiologischer Befund einer bronchopulmonale Dysplasie.
Neben fibrotisch verdichteten und atelektatischen Arealen (&) finden sich
Uberblahte Bezirke (N)

B Tab. 7.9 Definition der BPD

Milde BPD 0O, mit 28 Tagen, Raumluft mit 36 Wochen PMA
oder bei Entlassung

Moderate BPD ~ <30% O, mit 36 Wochen PMA oder bei Entlassung

Schwere BPD >30% O, und/oder Beatmung/CPAP mit
36 Wochen PMA oder bei Entlassung

PMA postmenstruelles Alter

== Diagnose
Der Schweregrad der BPD wird durch Sauerstoffbedarf bzw. Beat-
mungsform zu bestimmten Zeitpunkten definiert (8 Tab. 7.9).

== Prdvention
Prinzipiell ist die Pravention der BPD das erste Behandlungsziel.

Allgemeine MaBnahmen zur Pravention

der bronchopulmonalen Dysplasie

== Prdnatale Steroidbehandlung

== Friihzeitige Surfactanttherapie bei Atemnotsyndrom

== Friihzeitige Behandlung eines klinisch relevanten

persistierenden Ductus arteriosus

Vermeidung einer Flissigkeitsiiberladung

Niedrigste mégliche Beatmungsunterstiitzung

und Sauerstoffgabe zur Aufrechterhaltung eines

ausreichenden Gasaustausches

== Falls moglich, Vermeidung einer maschinellen
Beatmung

== Bei Beatmung friihzeitige Extubation und CPAP-
Behandlung

== Gewadbhrleistung einer ausreichenden Ernahrung
(parenteral/enteral) sowie Versorgung mit Spuren-
elementen und Vitaminen (Vitamin A)
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Die Geschichte der Friihgeborenenretinopathie

Die Geschichte der Retinopathia praematuro-
rum stellt ein erschreckendes Beispiel dar, wie
dogmatisch getroffene medizinische Entschei-
dungen zu menschlichen Katastrophen fiihren
konnen. Seit Beginn der 1940er Jahre wurden
viele Friithgeborene mit zusatzlichem Sauer-
stoff (O,) behandelt, die Konzentrationen
lagen bei 70% O. Erst in den 1950er Jahren
wurde von australischen Kinderarzten der
freizligige Einsatz von O; als Ursache des
epidemieartigen Auftretens der retrolentalen
Fibroplasie (= ROP) und damit der Erblindung
von relativ »reifen« Frithgeborenen identifi-
ziert. Eines der beriihmtesten Opfer ist Stevie
Wonder, Jahrgang 1950, der in der 34. Gestati-
onswoche geboren wurde. Aufgrund dieser
alamierenden Ergebnisse wurden strenge
Therapierichtlinien mit Limitierung der

0,-Gabe auf 40% eingefiihrt. Die Folge war ein
dramatischer Riickgang der ROP. Dieses wurde
als iberzeugender Beweis fir die Richtigkeit
der These angesehen, dass Sauerstoff in der
Tat die einzige notwendige und ausreichende
Ursache der retinalen Erkrankung war. Jeder
Fall von ROP-bedingter Blindheit wurde als
Folge einer fehlerhaften Sauerstofftherapie
angesehen und hatte entsprechende juristi-
sche Folgen.

In der Folge stiegen jedoch die Mortalitat und
Morbiditét der Frithgeborenen drastisch an.
Durch Einfiihrung intensivmedizinischer Kon-
zepte in die Neonatologie mit der Mdglichkeit
der Blutgasanalyse in den 1970er Jahren sank
die Mortalitat von Friihgeborenen, wahrend
die ROP-Inzidenz relativ niedrig war. Die Sauer-
stofftherapie wurde nach dem arteriell gemes-

senen pO; gesteuert, eine Hyperoxie schien so
trotz Verabreichung hoherer Sauerstoffkonzen-
trationen vermeidbar. Erneut galt die ROP als
eine durch iatrogene Uberdosierung von O
verursachte, vermeidbare Erkrankung. Auf-
grund der zunehmenden Uberlebensraten sehr
unreifer Friihgeborener kam es in den 1980er
Jahren jedoch zu einer deutlichen Wiederzu-
nahme der Erkrankung, sodass von einer neu-
en 2. Epidemie gesprochen wurde. Es wurde
nun jedoch klar, dass die ROP eine multikausa-
le Erkrankung war, die ihre Hauptursache in
der Unreife der Friihgeborenen hat. Wéhrend
die Inzidenz der schweren ROP in den meisten
westlichen Landern erfreulicherweise riick-
laufig ist, erkranken gerade in den Schwellen-
landern wieder relativ reife Friihgeborene an
dieser bedrohlichen Retinopathie.

mm Therapie

Wihrend der stationdren Behandlung konnen folgende, gut belegte

Behandlungsmafinahmen sinnvoll sein:
Koffein. Offenbar durch Verbesserung der Lungenmechanik
sowie der diuretischen Wirkung fiihrt die Behandlung mit
Coffein zu einer Senkung der BPD-Rate.
Steroide. Unter einer postnatalen Behandlung Frithgeborener
mit Dexamethason kommt es zu einer Verminderung des pul-
monalen Wassergehaltes, zu einer Verbesserung des Gasaus-
tauschs, einer Abnahme der pulmonalen Inflammationsreak-
tion sowie der mikrovaskularen Permeabilitat der Lunge. Die
Therapie ermdglicht innerhalb von 2-5 Tagen bei der Mehrzahl
der behandelten beatmeten Patienten eine Extubation. Dexame-
thason hat bei einer frithen postnatalen Behandlung eine Fiille
von Nebenwirkungen und ungiinstigen Langzeiteffekten.

o Da das Risiko fiir die Entwicklung einer Zerebralparese bei
der Behandlung mit Dexamethason erhoht ist, darf eine
Therapie nur bei schwerer pulmonaler Insuffizienz eines
Friihgeborenen erfolgen.

Inhalative Kortikosteroide wirken nicht prophylaktisch, haben
jedoch einen Stellenwert bei etablierter BPD.

Sauerstoff. Bei etablierter BPD, insbesondere bei schweren
Verldufen, besteht eine deutliche Mediahypertrophie der
Pulmonalgefifle. In dieser Situation sollte Sauerstoff nicht zu
niedrig dosiert werden, um die Entwicklung bzw. Zunahme
einer pulmonalen Hypertonie zu vermeiden (SO, >92%,

pO; >55 mmHg). Ausreichende Sauerstoffzufuhr ist ebenfalls
erforderlich fiir eine befriedigende Gewichtszunahme. Eine
regelmifige echokardiographische Uberwachung zur Beur-
teilung des Lungengefifiwiderstandes ist notwendig.

== Prognose

In den meisten Fillen kommt es zu einer Reparatur der pulmonalen
Veranderungen, dieses zeigt sich am Riickgang der Atemnotsymp-
tomatik und des Sauerstoffbedarfs. Nur wenige Frithgeborene be-
notigen auch zum Zeitpunkt der Entlassung aus der Klinik noch
Sauerstoff und erhalten eine entsprechende héusliche Therapie, die
in der Regel nicht linger als 3-6 Monate erforderlich ist. Einzelne
Kinder lassen sich nicht von der Beatmung entwéhnen.

Weiterhin haben Kinder mit BPD nicht selten ein hyperreagib-
les Bronchialsystem und erkranken innerhalb der ersten 2 Lebens-
jahre héufig an einer obstruktiven Bronchitis. Virale Infektionen,
insbesondere die RSV-Bronchiolitis, konnen bei BPD-Patienten zu
einem schwer verlaufenden Krankheitsbild fithren. Auffélligkeiten
der Lungenfunktion (reversible oder fixierte Obstruktionen, erhoh-
tes intrathorakales Gasvolumen) sind bis ins Erwachsenenalter
nachweisbar. In der Regel sind die Kinder jedoch korperlich spater
gut belastbar und in der Lage, Sport zu treiben.

7.6.5 Retinopathia praematurorum

== Definition

Die Frithgeborenenretinopathie (»retinopathy of prematurityc,
ROP) ist eine multifaktorielle vasoproliferative Netzhauterkran-
kung, deren Inzidenz und Schweregrad mit zunehmender Unreife
zunimmt: 10% der Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht
<1750 g, aber fast 50% aller Kinder <1000 g entwickeln irgendeine
Form dieser Erkrankung. Sie ist die haufigste Ursache von Blindheit
bei Kindern unter 6 Jahren.

== Pathogenese
Fiir die ROP-Entwicklung sind neben der Unreife postnatale Situa-
tionen als Risikofaktoren anzusehen, die entweder mit einer retina-
len Minderperfusion oder einem erhohten retinalen Sauerstoffan-
gebot einhergehen:

Hyperoxie,

beatmungsbedingte Hypokapnie,

Hypotension bei Sepsis,

rezidivierende Apnoen,

Fluktuationen der Sauerstoffsattigung

intraventrikulédre Blutung,

persisitierender Ductus arteriosus,

Hyperkapnie.

Der Schadigungsmechanismus setzt vermutlich zum Zeitpunkt der
Geburt sehr unreifer Frithgeborener ein (B Abb. 7.25). Bereits die
unmittelbare postnatale Exposition gegeniiber erhohten Sauerstoft-
konzentrationen, aber auch Raumluft fithrt bei extrem unreifen
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B Abb. 7.25 Entstehungsmechanismus der Friihgeborenenretinopathie

Frithgeborenen zu einer relativen Hyperoxie der Retina. Dadurch
wird ein wichtiger Wachstumsfaktor fiir die Gefdlentwicklung der
Netzhaut VEGF (»vascular endothelial growth factor«) herabregu-
liert. Niedrige Konzentrationen von VEGF fithren zu Arretierung
des Gefafiwachstums und zu einer retinalen Vasoobliteration. Mit
zunehmendem Wachstum der neuralen retinalen Strukturen steigt
der metabolische Bedarf der Netzhaut an, es entsteht eine relative
Gewebshypoxie. Hierzu konnen auch die genannten Risikofaktoren
beitragen, die zu einer retinalen Minderperfusion fithren. In dieser
Phase induziert die Gewebshypoxie eine massive Uberproduktion
von angiogenetischen Faktoren wie VEGE, als Konsequenz resultiert
eine abnorme Neovaskularisierung von retinalen Gefiflen. Die Ge-
fafle wachsen in den Glaskorper ein, aufgrund einer vermehrten
Permeabilitit kann es zu Blutungen und Odembildung kommen.

0 Cave

Durch narbige Traktion kann die Retina, an der das vaskular-
fibrotische Gewebe anheftet, abgehoben werden.

mm Klinik

Wihrend der ROP-Entwicklung zeigen die Frithgeborenen keine
typischen klinischen Symptome. Aus diesem Grund sind regel-
mafige ophthalmologische Kontrolluntersuchungen zwingend
notwendig. Der Zeitpunkt des Auftretens hidngt von der retinalen
Gefiflentwicklung und somit vom postkonzeptionellen Alter ab. Die
ersten Verdnderungen treten in der Regel in der 34. Woche auf und
die ersten Gefif3proliferationen in der 36. Woche.

o Um eine Retinopathie nicht zu libersehen, sollte die Erst-
untersuchung bei Frithgeborenen mit einem Geburtsge-
wicht (GG) <1000 g im Alter von 6 Wochen oder in der
32. Woche p.c. erfolgen, bei Friihgeborenen mit einem GG
zwischen 1000-1500 g im Alter von 4 Wochen.

Kontrolluntersuchungen werden je nach Befund alle 7-14 Tage oder
in kiirzeren Abstinden durchgefiihrt. Die letzte Untersuchung er-
folgt nach Abschluss der Netzhautvaskularisierung.

mm Klassifizierung

In die internationale Klassifizierung der ROP (ICROP, 1984) geht
ein, dass die Erkrankung umso schwerer ist, je weiter posterior (d. h.
zentral) und je ausgedehnter (d. h. Anzahl der betroffenen Sektoren)

B Abb. 7.26 Retinopathia praematurorum Stadium Ill: auf der rechten
Seite vaskularisierte Netzhaut mit erweiterten Gefaen, die in eine breite
Proliferationsleiste Uibergehen. Peripher der Leiste Blutung im Bereich der
avaskuldren Netzhaut (wei3e Punkte sind Spiegelungsartefakte)

die Lésionen sind. Dann folgt die Beurteilung des Schweregrades
an der Grenzlinie zwischen vaskularisierter und avaskuldrer Retina
sowie das Vorhandensein zusitzlicher aggravierender Zeichen
(»plus disease«):
Lokalisation: Zone 1-3 von zentral nach peripher,
Ausdehnung: Angabe von betroffenen 30°-Sektoren (12 Stiick)
als Uhrzeiten, mit Sehnerv als Mittelpunkt.
Schweregrad:
Grad 1: diinne weifle Demarkationslinie zwischen vasku-
larisierter und avaskularer Netzhaut,
Grad 2: erhabene rosagefarbte Proliferationsleiste,
Grad 3: extraretinale fibrovaskulédre Proliferationen
(8 Abb. 7.26),
Grad 4: partielle Netzhautablosung, der Raum zwischen
Netzhaut und Aderhaut fiillt sich mit seroser Flussigkeit:
Grad 5: komplette Netzhautablosung.
Plus Disease: Auftreten vermehrter Gefildilatation und
-schlangelung (Tortuositas).

u = Verlauf, Prognose

Die meisten Kinder mit Erkrankungen des Stadiums 1 und 2 zeigen
eine Regression. In Stadium 3 hingt die Prognose von der Ausdeh-
nung des Befundes ab, im Stadium 4, insbesondere bei Beteiligung
der Makula, ist die Prognose sehr schlecht. Das Risiko fiir eine Er-
blindung betrigt bei Frithgeborenen unter 750 g 5-9%, unter 1000 g
2% und tiber 1000 g 0,1%. Die ROP erhoht das Risiko der Kinder fiir
Myopie, Strabismus und andere Visusprobleme.

mm Pravention, Therapie
Eine sicher wirksame Préavention der ROP besteht nicht. Notwendig
ist die Uberwachung der Sauerstoffzufuhr. Dieses erfolgt bei kleinen
Frithgeborenen vorzugsweise tiber den transkutan gemessenen pO,,
anzustreben ist ein pO; 50-70 mmHg. Die pulsoximetrisch gemesse-
ne Sauerstoffsittigung sollte bei allen Frithgeborenen, die einen zu-
satzlichen Sauerstoffbedarf haben, zwischen 90 — 95% liegen.
Therapeutisch wird iiberwiegend die Lasertherapie, seltener
eine Kryotherapie angewendet. Ziel der Photokoagulation oder
Kryotherapie ist die Zerstérung von Gefiaflproliferationen und des
angiogenem Granulationsgewebe. Die Behandlung vermindert die
Wabhrscheinlichkeit eines Visusverlustes um iiber 50%. Zur Zeit wird
in kontrollierten klinischen Studien der Einsatz einer anti-VEGF-
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B Abb. 7.27 Schwere intraventrikuldre Hirnblutung mit Ventrikeldilatation
beidseits sowie rechtsseitige massive intraparenchymatdse Blutung

Therapie untersucht. Erste Daten bei schwersten Verlaufsformen der
ROP lassen hoffen, dass sich die therapeutischen Moglichkeiten in
der Zukunft verbessern werden.

7.6.6 Hirnblutungen des Frithgeborenen

7.6.7 Germinale Matrixblutung
des Friihgeborenen

== Neuropathologie und zerebrovaskuldre Architektur

Die typische Hirnblutung Frithgeborener entsteht in der germinalen
Matrix, einer subventrikuldr gelegenen Zone iiber dem Kopf des
Nucleus caudatus. Von der germinalen Matrix wandern zerebrale
Neuroblasten ab der 10.-20. Gestationswoche auf die Hirnober-
flache aus, gefolgt von den Glioblasten nach der 20. Woche. Das
Matrixgewebe nimmt mit zunehmender Schwangerschaftsdauer
an Ausdehnung ab, um die 34.-36. Schwangerschaftswoche kommt
es zu einer Involution. Esist sehr zellreich, von gelatindser Konsistenz
und reich vaskularisiert. Den Gefiflen fehlen Charakteristika
von Arteriolen und Venolen, sie werden als unreifes vaskulares Netz
beschrieben. Die V. terminalis verlauft innerhalb der germinalen
Matrix.

mm Gradeinteilung nach Ausdehnung

Nach einer Endothelldsion im Bereich der germinalen Matrix kann
eine Blutung entstehen, die subependymal begrenzt bleiben kann
oder in das Ventrikelsystem ausdehnen kann (subependymale

Intrazerebrale Blutung Frithgeborener

B Abb. 7.28a, b Intraventrikuldre Blutungen. a Intraventrikulare,

dem Plexus aufsitzende Blutung, die sich bereits in Aufldsung befindet
(Schadelsonographie, Langsschnitt, Pfeil). b Sonographischer Befund
nach Auflésung der intraventrikuldren Blutung, nachweisbar ist nur noch
eine leichte Erweiterung des Ventrikels

Hamorrhagie, Grad 1, intraventrikuldre Hamorrhagie, Grad 2).
Bei intraventrikuldrer Ansammlung groflier Mengen an Blut mit
deutlicher Dilatation des Ventrikels liegt eine Grad-3-Blutung
vor. Groflere Ventrikelblutungen behindern den Abfluss aus der
Vena terminalis und konnen zu einer Obstruktion mit resulti-
erendem hidmorrhagischen vendsen Infarkt fithren @ Abb. 7.27).
Bei einer Ventrikelblutung ist der begleitende Infarkt in der Regel
einseitig auf der Seite der ausgedehnteren Blutung zu finden
(8 Abb. 7.28).

Die intrazerebrale Blutung ist eine typische
und héufige Komplikation; Inzidenz und
Schweregrad sind direkt abhangig von der Un-
reife der Friihgeborenen. Innerhalb der letzten
Jahre ist die Haufigkeit der Hirnblutungen bei
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
<1500 g insgesamt zurlickgegangen. Da zur
gleichen Zeit die Mortalitat der Friihgeborenen
ebenfalls stark abgenommen hat, spiegelt die-

ses die erheblich gestiegene Qualitat der
neonatalen Versorgung wider. Somit gilt eine
niedrige Mortalitat in Verbindung mit einer
niedrigen Hirnblutungsrate bei Friihgeborenen
mit sehr niedrigem Geburtsgewicht als Quali-
tatsmalstab einer neonatalen Versorgung.
Untersuchungen der letzten 6-8 Jahre haben
jedoch gezeigt, dass trotz anhaltend sinkender
Mortalitatsziffern die Rate der Hirnblutungen

in der Gruppe sehr unreifer Friihgeborener
nicht weiter abgenommen hat. Dieses beruht
darauf, dass heute vermehrt extrem unreife
Kinder aus der 24.-26. Schwangerschaftswo-
che uberleben. Bei diesen Kindern hangt das
Risiko einer Hirnblutung offenbar mehr von
pranatalen und unreifeassoziierten Faktoren
als von einer weiteren Verbesserung der post-
natalen Versorgungsqualitdt ab.
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B Abb. 7.29 Pathogenetische Faktoren, die an der Entstehung der periventrikuldren und intraventrikuldren Hirnblutung beteiligt sind

== Komplikationen

Bei einer intraventikuldrer Blutung kann es zu einer Behinderung
des Liquorabflusses oder der Liquorresorption kommen. Die resul-
tierende Ventrikeldilatation kann sich spontan zuriickbilden, persis-
tieren oder progressiv weiterentwickeln. Ein solcher posthamorrha-
gischer Hydrozephalus mit Druckentwicklung muss neurochirur-
gisch entlastet werden.

== Pathogenese
Fir die Entstehung einer Hirnblutung sind neben der Unreife
des vaskuldren GefidBnetzes verschiedene Faktoren von Bedeutung
(8 Abb. 7.29):
postnatale Faktoren: Hypo- und Hypertension, Hypoxie, Ischa-
mie, Azidose, maschinelle Beatmung, Pneumothorax, PDA,
Sepsis, Gerinnungsstérungen, Volumenexpansion u. a.
perinatale Faktoren: Zytokinexposition bei Chorioamnionitis,
intrauterine Hypoxie

Aufgrund der Gefiflarchitektur liegt eine gesteigerte Vulnerabilitat
der Mikrovaskulatur im Bereich der germinalen Matrix sowohl bei
Hypotension und bei Hypertension vor. Eine zerebrale Hyperper-
fusion kann zu einer mechanischen Ruptur der Matrixgefif3e fithren
(B Abb. 7.29). Eine zerebrale Hypoperfusion, eine Azidose oder
Hypoxie fiihrt zu einer ischdmie-induzierten Lision der Matrixge-
fifle. Bei einer Chorioamnionitis sind proinflammatorische Zytoki-
ne in der fetalen und neonatalen Zirkulation offenbar in der Lage,
die Gefifle der germinalen Matrix zu schiddigen und dadurch eine
Hirnblutung zu induzieren. Neben einer gestorten Perfusion auf der
arteriellen Seite ist ein erhohter venéser Druck in der V. terminalis
ebenfalls von Bedeutung. Beatmete Kinder haben ein hoheres Risiko
fiir eine Hirnblutung, insbesondere bei Entwicklung eines Pneumo-
thorax (B Abb. 7.29).

0 Durch Fortschritte in der neonatologischen Intensiv-
therapie sind die beschriebenen postnatalen Ursachen der
Hirnblutungsgenese in den Hintergrund geriickt. Perinatale
Faktoren haben eine zunehmende Bedeutung erlangt.

== Klinik
Schwere intraventrikuldre und intraparenchymatose Hirnblutungen
(Grad 3 und 4) fithren bei sehr kleinen Frithgeborenen praktisch
immer zu mehr oder weniger ausgeprégten klinischen Symptomen:
plétzliche Anderung der Hautperfusion, »septisches Aussehen«
mit blass-grauem oder marmoriertem Hautkolorit und verzo-
gerter Kapillarfiillungszeit,
plétzliche Anderung des respiratorischen Status mit erhéhtem
Sauerstoffbedarf, Apnoen oder erhéhtem Ventilationsbedarf
bei beatmeten Patienten,
Instabilitat des Blutdrucks,
bei massiven Blutungen »gefiillte« oder gespannte Fontanelle,
Krampfanfille,
Abfall von Himoglobin bzw. Himatokrit,
muskuldre Hypotonie und Hypomotorik,
Temperaturinstabilitat.

0 Cave

Bei entsprechenden Symptomen gehort die zerebrale
Sonographie zu einer Notfalluntersuchung, bei fehlender
Blutung miissen andere Ursachen fiir die Zustandsver-
schlechterung gesucht werden.

80-90% der Hirnblutungen treten innerhalb der ersten 48 h nach der
Geburt auf.

== Diagnose

Die Diagnose wird durch die zerebrale Sonographie gestellt
(B Abb. 7.27), eine weitergehende bildgebende Diagnostik ist nicht
indiziert. Die anfinglich echodichte Blutung wird im Verlauf zuneh-
mend echodrmer als Zeichen der Liquefizierung, bis sie nicht mehr
darstellbar ist. Zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus
sind bei den meisten Frithgeborenen nach Hirnblutungen vom
Grad 1 oder 2 keine Residuen nachweisbar. Bei ca. 30% der Patienten
mit Ventrikelblutung kommt es zu einer Ventrikeldilatation (s. un-
ten), venose Infarkte im Parenchymbereich hinterlassen eine poren-
zephale Zyste .

mm Therapie, Pravention
Eine kausale Therapie der intrazerebralen Blutung gibt es nicht.
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B Abb. 7.30 Faktoren, die an der Pathogenese der PVL beteiligt sind

Ziel der symptomatischen Therapie ist es, die Kreislauffunktion,
Hirnperfusion und Beatmungssituation zu stabilisieren und Fluktua-
tionen der Organdurchblutung zu vermeiden. Ein hoher Qualitits-
standard der neonatalen Versorgung ist Grundvoraussetzung fiir die
Préavention potenziell vermeidbarer Hirnblutungen. Diese betrifft
das Vorhalten einer ausreichenden Anzahl gut geschulten Personals
sowie die Regionalisierung von extrem unreifen Frithgeborenen in
speziell ausgestatteten Zentren. Die pranatale Behandlung mit
Glukokortikoiden und ein spites Abnabeln der Kinder sind wohl die
am besten belegten praventiven Mafinahmen.

== Prognose

Die Prognose der intrazerebralen Blutung hiangt vor allem vom Vor-
handensein einer Parenchymlasion ab. Wihrend neurologische Fol-
geschdden bei einer erst- oder zweitgradigen Blutung nur selten auf-
treten, zeigen ca. 1/3 der Frithgeborenen mit ausgeprégter intravent-
rikuldrer Blutung neurologische Auffélligkeiten. Die Ausdehnung
dieser Parenchymldsion hat jedoch ebenfalls einen Einfluss auf die
Prognose. Ausgedehnte Lasionen mit Beteiligung der frontoparieto-
okzipitalen Regionen gehen nahezu immer mit neurologischen
Schidigungen und einer mentalen Retardierung einher. Bei lokali-
sierten Blutungen ist die Schadigungswahrscheinlichkeit geringer,
frontal gelegene Blutungen sind prognostisch giinstiger als okzipital
gelegene.

Die typische neurologische Konsequenz der unilateralen Hirn-
parenchymblutung ist die spastische Hemiparese. Wegen der Néhe
zum Tractus corticospinalis ist dabei ist die untere Extremitét deut-
lich bevorzugt beteiligt (s. periventrikuldre Leukomalazie).

7.6.8 Andere intrazerebrale Blutungen
bei Friihgeborenen

Ischamischer und hamorrhagischer Infarkt
(»Stroke«)

Eine vaskuldre Minderperfusion oder Okklusion im Bereich der
arteriellen Hirngefif3e hat einen ischdmischen Infarkt zur Folge,
dessen Ausdehnung dem Versorgungsgebiet des betroffenen Ge-
fafles entspricht. Stromt nach Verschluss eines Arterienastes aus der

» Sauerstoffradikale
= Proinflammatorische
Zytokine

Umgebung Blut in die nekrotische Region ein oder liegt ein vendser
Gefiflverschluss vor, so entsteht ein hdmorrhagischer Infarkt. Diese
Lasionen betreffen sowohl Frith- als auch reife Neugeborene. Sie
sind zu 90% unilateral mit Bevorzugung der linken Seite und betref-
fen vor allem die A. cerebri media. Als Folge des Infarktes entwickelt
sich eine porenzephale Zyste. Selten fithren prénatale bilaterale Ver-
schliisse zu einer Hydranenzephalie.

Die Diagnose wird durch die zerebrale Ultraschallunter-
suchung gestellt. Bei einigen Kindern ist bereits intrauterin eine
unilaterale porenzephale Zyste nachweisbar, andere zeigen zum
Zeitpunkt der Geburt einen Infarkt an typischer Stelle im arteriellen
Versorgungsgebiet . Diese isolierten (d. h. ohne Ventrikelblutung
auftretenden) Parenchymlisionen sollten unbedingt von den oben
beschriebenen Hirnblutungen vom Grad 4 unterschieden werden.

In einigen Féllen entstehen zerebrovaskulare Infarkte postnatal.
Die Gefif3verschliisse konnen durch Thrombose (arteriell oder ve-
nos), Embolien, Vasospasmus oder Gefififehlbidung bedingt sein,
héufig findet sich jedoch keine fassbare Ursache. Infarkte, die im
Rahmen einer schweren arteriellen Hypotension auftreten, finden
sich in der Regel nicht im Versorgungsgebiet der A. cerebri media.

Eine spezifische Therapie ist nicht moglich. Trotz der manchmal
groflen Ausdehnung des Defekts ist die Prognose unilateraler Ge-
faflverschliisse meist erstaunlich gut, durch Hypotension oder Kreis-
laufschock bedingte Infarkte haben in der Regel eine sehr schlechte
Prognose.

7.6.9 Periventrikuldare Leukomalazie

== Grundlagen

0 Als periventrikuldre Leukomalazie (PVL) wird eine Nekrose
mit nachfolgender zystischer Umwandlung der weien
Substanz lateral der Seitenventrikel bezeichnet, die durch
eine Ischamie im Grenzgebiet vaskularer Versorgungsge-
biete entsteht.

Es ist eine typische Lasion Frithgeborener mit einem Maximum um
die 28. Schwangerschaftswoche, die Inzidenz betrégt bei Frithgebo-
renen unter der 32. SSW zwischen 3 und 9%. Klinisch fiihrt sie hau-
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fig zum Bild der spastischen Diplegie. Die Diagnose wird durch die
zerebrale Ultraschalluntersuchung gestellt.

mm Neuropathologie und zerebrovaskuladre Architektur

Die pathologischen Veridnderungen der PVL bestehen aus einer
fokalen periventrikulidren Nekrose sowie einer diffusen Lésion der
umgebenden weiflen Substanz (8 Abb. 7.30). Der fokalen, immer
symmetrischen, bilateralen Lision liegt eine ischamiebedingte
Nekrose zugrunde, die sich innerhalb von 2-4 Wochen in Zysten
umwandeln. Durch Proliferation von Astrozyten bilden sich diese
zystischen Verdnderungen innerhalb einiger Monate zuriick. Diffu-
ser Oligodendrogliaverlust, Beeintrichtigung der Myelinisierung,
und Proliferation von Astroglia konnen zu einer Verminderung des
Volumens der weiflen Substanz fiihren, daraus resultiert als Spat-
folge eine Dilatation der Seitenventrikel.

Die Hauptorte der fokalen Nekrose liegen in der weiflen Subs-
tanz in Hohe der Foramina Monroi (anterior) sowie im Trigonum-
bereich (posterior). In diesem Bereich liegen die Grenzgebiete der
vaskuldren Versorgung langer penetrierender Arterien von der
Hirnoberfliche und der Hirnbasis (8 Abb. 7.30). Eine Ischimie in
diesen so genannten »letzten Wiesen« wird als »Wasserscheidenin-
farkt« bezeichnet. Bei zunehmender Reife dndert sich die Blut-
versorgung. Aus diesem Grunde wird bei reifen Neugeborenen eine
PVL nicht mehr beobachtet.

mm Pathogenese
Fiir die Entstehung der PVL sind folgende Faktoren von Bedeutung
(8 Abb. 7.30):
anatomische Voraussetzungen: spezielle zerebrovaskuldre
Architektur (s. oben),
Faktoren, die zu einer zerebralen Ischamie fithren,
eine vermehrte Vulnerabilitdt der weiflen Substanz.

Eine zerebrale Ischamie kann bei Frithgeborenen durch eine Vielzahl
von Faktoren bedingt sein, welche prénatal, perinatal oder postnatal
ihren Ursprung haben. Prénatale und perinatale Ursachen sind
zirkulatorische Beeintrdchtigungen aufgrund maternaler Blutun-
gen wihrend der Schwangerschaft, Plazentalsungen oder Kompli-
kationen bei Mehrlingsgraviditit. In solchen Fallen zeigen sich bei
der Ultraschalluntersuchung unmittelbar nach der Geburt bereits
periventrikuldre Lasionen an typischer Lokalisation.

Am haufigsten entsteht eine PVL in Verbindung mit einer
Chorioamnionitis. Vermutlich werden Oligodendrozyten im Rah-
men einer fetalen Entziindungsreaktion durch proinflammatorische
Zytokine und andere entziindliche Mediatoren geschadigt. Bei Friih-
geborenen mit PVL finden sich zum Zeitpunkt der Geburt héufig
erhohte Serumkonzentrationen an proinflammatorischen Zytoki-
nen (TNF a, Interleukin-6), die Hochrisikopatienten zeigen jedoch
in der Regel keine Infektionssymptome.

0 Eine Chorioamnionitis spielt in der Pathogenese der peri-
ventrikuldaren Leukomalazie eine entscheidende Rolle.

Im zerebralen Ultraschall lasst sich zum Zeitpunkt der Geburt be-
reits eine symmetrische periventrikuldre Echoverdichtung darstel-
len, die spater in zystische Veranderungen tibergeht (8 Abb. 7.31).

Postnatal kann eine PVL bei schweren kardiorespiratorischen
Beeintrachtigungen auftreten. Dazu gehoren ein persistierender
Ductus arteriosus, Blutdruckabfille im Rahmen einer Sepsis, oder
eine zerebrale Hirnminderdurchblutung aufgrund einer beatmungs-
bedingten ausgepragten Hypokapnie oder schwerer Apnoen. In sol-
chen Fillen sind periventrikuldre Echoverdichtungen erst spater im
Verlauf sonographisch darstellbar.

B Abb. 7.31 Zystische Erweichungsherde bei periventrikuldrer Leukomala-
zie (Schddelsonographie, Langsschnitt)

=u Klinik

In den meisten Fillen von pré- und perinatal entstandener PVL sind
die Kinder asymptomatisch. Eine muskuldre Hypotonie und Hypo-
motorik wird nur bei ausgedehnten Befunden beobachtet und zeigt
sich auch bei kranken Frithgeborenen ohne PVL.

Die klinischen Spatfolgen der PVL sind durch die Lokalisation
der Lisionen bedingt (8 Abb. 7.30). Eine PVL betrifft vorwiegend die
untere Extremitat und fithrt zu einer spastischen Diplegie. Ein mas-
siver Befund mit lateraler Ausdehnung kann auch zu einer Beeintréch-
tigung der Funktion der oberen Extremitdt und des Intellekts fiihren.

== Pravention

Eine Préavention der PVL ist zur Zeit nur bei den postnatal entstan-
denen Lisionen moglich und hier auch oft nur sehr bedingt. Sie
besteht in der Vermeidung der Hyperventilation bei beatmeten
Frithgeborenen sowie der addquaten Therapie einer Hypotension,
eines PDA oder schwerer Apnoen. Eine kausale Pravention der
Chorioamnionitis-assoziierten PVL gibt es bisher nicht.

Der besondere Fall

Anamnese. Ein weibliches Friihgeborenes wurde spontan nach unauf-
haltsamer Wehentétigkeit in der 29. Gestationswoche mit einem Ge-
burtsgewicht von 1360 g geboren. Der Blasensprung erfolgte 4 Tage
vor der Geburt, das Fruchtwasser war klar. Die Mutter zeigte keine Er-
héhung des C-reaktiven Proteins, sie hatte kein Fieber. Die histologi-
sche Untersuchung der Plazenta aber zeigte deutliche Zeichen einer
Chorioamnionitis mit massiver leukozytarer Infiltration der Eihdute.
Befunde. Postnatal zeigte das Friihgeborene eine rasche und gute
cardiopulmonale Adaptation. Es entwickelte kein Atemnotsyndrom
und keinen zusatzlichen Sauerstoffbedarf. Eine Ultraschalluntersu-
chung des Kopfes am 2. Lebenstag zeigte eine deutliche, scharf be-
grenzte Echoverdichtung beidseits frontal und lateral der Seitenventri-
kel. Eine Echoverdichtung im Bereich der germinalen Matrix oder in-
nerhalb der Seitenventrikel fand sich nicht.

Klinischer Verlauf. Im Alter von 11 Tagen zeigte das Frilhgeborene
eine Serie von Apnoen, welche nach taktiler Stimulation sistierten. Der
Muskeltonus war schlaffer als vorher, das Kind wies eine diskrete
Marmorierung der Haut auf, der Blutdruck war instabil und bedurfte
einer Volumengabe. Es wurde die Verdachtsdiagnose einer Sepsis ge-
stellt und nach Abnahme von Blutkulturen eine antibiotische Therapie
begonnen. Die Blutkultur zeigt ein Wachstum von Staphylococcus

v
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epidermidis. Nach einer Woche waren im Ultraschallbild zystische
Verdanderungen beidseits periventrikuldr nachweisbar. Das Kind ent-
wickelte eine spastische Diplegie bei unauffalliger mentaler Enticklung.
Beurteilung. Das Kind zeigte die typischen sonographischen Befunde
einer PVL. Die unmittelbar postnatal registrierten periventrikuldren
Echoverdichtungen weisen auf eine pra- oder perinatale Genese hin.
Obwohl die Anamnese keine sicheren maternalen Infektionssymptome
zeigte, lag histologisch eine Chorioamnionitis vor, welche wahrschein-
lich mit der Entstehung einer periventrikuldren Leukomalazie in Ver-
bindung gebracht werden kann. Die Chorioamnionitis hatte zu keiner
kindlichen Infektion gefiihrt. Die Atem- und Kreislaufregulations-
storungen sind als Symptome der nosokomialen Sepsis zu deuten.

7.6.10 Apnoen bei Friihgeborenen

== Grundlagen

Frithgeborene, insbesondere sehr unreife Kinder mit einem Geburts-
gewicht <1000 g, zeigen nach der Geburt iiber eine lange Zeit eine
ausgeprégte kardiorespiratorische Instabilitdt. Ohne Zeichen einer
anderen Grunderkrankung treten plétzlich Apnoen, Bradykardien
und Hypoxdmien auf. Aufgrund der Unreife zentraler Steuerungs-
strukturen sind solche Apnoen bei Frithgeborenen regelhaft zu beo-
bachten und somit physiologisch (Frithgeborenenapnoen). Sie wer-
den jedoch pathologisch durch ihre Dauer und den Schweregrad der
begleitenden Hypoxdmie und/oder Bradykardie. Apnoen mit relevan-
ten Hypoxdmien und Bradykardien sind behandlungsbediirftig. Da
die Herzauswurfleistung bei Neugeborenen im Wesentlichen durch
die Herzfrequenz bestimmt wird, kommt es bei solchen Ereignissen
stets zu einer betrachtlichen Verminderung der Hirnperfusion.

o Schwere Frithgeborenenapnoen kénnen vermutlich das
Risiko fiir ischamische Hirnlasionen sowie fiir die Ent-
wicklung einer eine Retinopathie erh6hen.

== Definitionen
Apnoen, Bradykardien und Hypoxdmien werden in der Literatur
recht unterschiedlich definiert, die folgenden Definitionen werden
jedoch fiir Frithgeborene zunehmend akzeptiert:
Apnoe: Atempause >20 s oder Atempause <20 s mit begleiten-
der Bradykardie/Hypoxémie
Bradykardie: Abfall der Herzfrequenz <80/min oder Abfall
>1/3 des Basalwerts
Hypoxamie: SO,-Abfall <80%, Dauer >4 s

mm Pathogenese

Neben dieser unreifebedingten Genese von Apnoen kénnen prolon-
gierte Atempausen jedoch auch Symptome einer Grunderkrankung
sein (symptomatische Apnoen). Insbesondere bei systemischen
Infektionen oder anderen schweren Erkrankungen kommt es haufig
zur Beeintrachtigung der Atemregulation.

Ursachen symptomatischer Apnoen

== Sepsis und Meningitis (besonders bei neuauftretenden
Apnoen), NEC

== Persistierender Ductus arteriosus (Wiedereréffnung
eines bereits verschlossenen Ductus arteriosus)

== Apnoen als Symptom einer beginnenden respiratori-
schen Insuffizienz bei Atemnotsyndrom, Pneumonie
oder BPD

== Zentrale Atemregulationsstdrung bei Asphyxie, Hirn-
blutung, Hirnfehlbildung

Gastroosophagealer Reflux

Obere Luftwegsobstruktion bei Choanalstenose,
Pierre-Robin-Sequenz oder Stimmbandlahmung

== F{itterungsbedingte Bradykardien durch Vagusreiz

0 Cave

Prinzipiell sind Apnoen solange verdachtig auf eine
Sepsis, bis das Gegenteil bewiesen ist.

Frithgeborenenapnoen, besser als Apnoe-Bradykardie-Hypoxamie-
Syndrom Frithgeborener beschrieben, sind komplexer Genese. Zu-
grunde liegt eine Kombination unreifebedingter Ursachen ganz
verschiedener Organsysteme: des Atemzentrums, der oberen Luft-
wege, des Thorax und der Lunge (8 Abb. 7.32). Das Atemzentrum in
der Medulla oblongata sowie die peripheren Chemorezeptoren zei-
gen bei Frithgeborenen eine Persistenz fetaler Reaktionsweisen. Im
Gegensatz zum reifen Neugeborenen, das verstiarkt atmet, reagiert
das Frithgeborene auf eine Hypoxie mit einer Apnoe (8 Abb. 7.32).
Weiterhin liegt eine verminderte CO,-Responsivitat, d. h. es erfolgt
nur eine geringe Atemstimulation bei Hyperkapnie. Ein Kollaps der
oberen Luftwege kann ebenso wie Thoraxinstabilitdt oder eine Ver-
minderung des Atemminutenvolumens bei periodischer Atmung
eine intermittierende Hypoventilation mit Hypoxie zur Folge haben.

== Diagnose
Mithilfe der gleichzeitigen Registrierung von thorakaler und nasaler
Atmung, Herzfrequenz, und Sauerstoffsittigung (Oxykardiorespi-
rographie) konnen bei Frithgeborenen die oben beschriebenen ver-
schiedenen Formen der Atemregulationsstorung dargestellt werden:
Zentrale Apnoe: thorakale Atmungsaktivitit und nasaler Luft-
strom sistieren parallel, Herzfrequenz und Sauerstoffsittigung
fallen anschlieflend ab.
Obstruktive Apnoe: thorakale Atmungsaktivitét halt an,
nasaler Luftstom sistiert, Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung
fallen ab.
Gemischte Apnoe: erst obstruktive, dann zentrale Apnoe oder
umgekehrt.
Primare Hypoxamie: priméarer Abfall der Sauerstoffsittigung,
dann Abfall von Herzfrequenz und Apnoe.

o Aufgrund der Haufigkeit von Apoen, Bradykardien und
Hypoxamien bei Frilhgeborenen miissen die Vitalparame-
ter dieser Kinder in der Regel iiber lange Zeit auf einer
Intensivstation Giberwacht werden.

mm Therapie

Zur Behandlung des Apnoe-Bradykardie-Hypoxdmie-Syndroms
Frithgeborener stehen verschiedene Optionen zur Verfiigung.
Weiterhin hingt die Wahl der Therapiemafinahme von der Haufig-
keit und Schwere der Atemregulationsstérung ab.

Therapeutische MaBnahmen bei Frilhgeborenenapnoe

== Taktile Stimulation: Taktile MaBnahmen wie Streicheln
oder sanftes Schutteln flihren in den meisten Fallen zur
Wiederaufnahme der Atmung

== Atemstimulation durch Methylxanthine (Coffein,
Theophyllin) oder Doxapram

v
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B Abb. 7.32 Unreifebedingte Faktoren mit Bedeutung fiir die Genese von Apnoen, Bradykardien und/oder Hypoxamien bei Frithgeborenen

== \erminderung von Hypoxamien durch Nasen-CPAP und/
oder geringfligige Anhebung der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration (5%)

== BeijVersagen dieser MaBnahmen ist eine maschinelle
Beatmung erforderlich

mm Pathogenese

Die transitorische Tachypnoe wird vermutlich durch eine ver-
z6gerte Resorption der kindlichen Lungenfliissigkeit iiber die
pulmonalen Lymph- und Blutgefif3e oder aber einen vermehrten
pulmonalen Flissigkeitsgehalt ausgeldst. Die pradisponierenden
Faktoren, die mit einer normalen Fliissigkeitsresorption interferie-
ren oder aber zu einer Erh6hung des pulmonalen Fliissigkeitsgehalts
fithren, sind in der Ubersicht dargestellt.

Es gibt zur Zeit keine sicheren Angaben, wie viele Apnoen und
welcher Schweregrad toleriert werden konnen, und somit keine
klaren Indikationen, wann die konservative Behandlung beendet
und eine maschinelle Beatmung erfolgen soll. Wenn bei schweren
Apnoen wiederholt eine Maskenbeatmung zur Behandlung der
Bradykardie und Hypoxie notwendig ist, besteht in der Regel die

Faktoren, die mit verzégerter Fliissigkeitsresorption oder
vermehrtem pulmonalem Fliissigkeitsgehalt einhergehen
== Sectio caesarea am wehenlosen Uterus

»Wunsch«sectio vor der 39. Gestationswoche

Indikation zur maschinellen Beatmung.

0 Cave

Die auf den Intensivstationen iibliche Uberwachung der
Sauerstofftherapie durch Pulsoxymeter ist nur fir die
Erfassung einer Hypoxie sinnvoll und eignet sich nicht
gut fiir die Kontrolle einer Hyperoxie. Diese erfolgt besser
durch die transkutane Messung des pO,.

7.7

Lungenerkrankungen des Neugeborenen

Perinatale Asphyxie

Mutterlicher Diabetes

Exzessive mutterliche Analgesie

Oxytocin und vermehrte maternale Flussigkeitszufuhr
Polyglobulie (Polyzythdmie) des Neugeborenen
Erhdhter zentraler Venendruck des Neugeborenen
Verspatetes »Abnabeln«

== Klinik
Die Neugeborenen fallen durch eine kurze Zeit nach der Geburt

7.7.1 Transitorische Tachypnoe

einsetzende Tachypnoe (bis zu 120 Atemziige/min) auf, die nur von
geringen Einziehungen und wechselnd ausgepriagtem inspiratori-

mm Definition

Die transitorische Tachypnoe (Synonym: transientes Atemnotsyn-
drom des Neugeborenen, »fluid lung, Fliissigkeitslunge) entwickelt
sich in den ersten Lebensstunden nach der Geburt iiberwiegend bei
reifen Neugeborenen oder relativ »reifen« Frithgeborenen. Charak-
teristisch ist die deutlich beschleunigte Atemfrequenz mit minima-
len Einziehungen und gelegentlich auftretender leichter Zyanose.
Die Erkrankung bildet sich in der Regel innerhalb der ersten 2-3 Le-

benstage spontan zuriick.

schem Stéhnen begleitet ist; die Lungen sind héufig iiberbldht. Bei
Hypoxdmie ist in der Regel eine Zufuhr von 30-40% O, in der
Inspirationsluft ausreichend, um eine suffiziente Oxygenierung zu
erzielen. Das Rontgenthoraxbild zeigt typischerweise vermehrte zen-
trale Verdichtungen mit einer peripheren Uberblihung der Lunge
und gelegentlich interlobdaren Fliissigkeitsansammlungen oder
kleinen Pleuraergiissen. Gelegentlich entwickelt sich auf dem Boden
einer massiven pulmonalen Uberbldhung eine pulmonale Hyper-
tonie mit Rechts-links-Shunt, die in das gefiirchtete Krankheitsbild
der persistierenden pulmonalen Hypertonie einmiinden kann.
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B Abb. 7.33 Pathogenetische Sequenz der Mekoniumaspiration: neben
mechanischen Faktoren, die zu einer schweren Beeintrachtigung der
Lungenfunktion beitragen, beglnstigt die chemische pulmonale Inflamma-
tionsreaktion die Entwicklung von Hypoxie und Azidose

== Diagnose

Die Diagnose der transitorischen Tachypnoe basiert haufig auf dem
Ausschluss anderer akuter pulmonaler Erkrankungen und wird
héufig erst retrospektiv gestellt. Neonatale Pneumonien, insbeson-
dere mit p-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe B konnen
unter einer identischen initialen Dynamik verlaufen.

nm Therapie

Bei Atemfrequenzen >80/min wegen Aspirationsgefahr keine orale
Erndhrung, intravenose Flissigkeitszufuhr, bei Bedarf O,-Gabe;
héufig ist eine kurzzeitige antibiotische Behandlung indiziert.

7.7.2 Mekoniumaspirationssyndrom

== Definition

Nach der Aspiration von Mekonium entwickelt sich eine pathogene-
tisch komplexe Erkrankung, die durch eine akute Atemnotsympto-
matik der iiberwiegend Ubertragenen oder reifen hypotrophen
Neugeborenen und einen kompatiblen radiologischen Lungen-
befund charakterisiert ist. Mekoniumhaltiges Fruchtwasser ist bei
10-18% aller Geburten nachzuweisen.

== Epidemiologie

Die Inzidenz des schweren Mekoniumaspirationssyndroms liegt
zwischen 0,2-6 erkrankten Neugeborenen/1000 Lebendgeborene.
Es bestehen erhebliche geographische und regionale Unterschiede in
der Erkrankungshaufigkeit.

== Atiopathogenese

Mekonium besteht aus eingedickten intestinalen Sekreten und
Zellen sowie 16slichen und zelluliren Fruchtwasserbestandteilen.
Die wasserloslichen Festsubstanzen bestehen u. a. aus Mukopoly-
sacchariden, Plasmaproteinen, Proteasen, konjugiertem Bilirubin,
die fettloslichen Bestandteile u. a. aus Bilirubin, Bilirubinoiden,
freien Fettsduren, Cholesterin und Glykolipiden. Mekonium wird
bereits von der 10.-16. Gestationswoche an im fetalen Gastrointes-
tinaltrakt gefunden. Aufgrund einer intestinalen Hypomotorik wird

nur selten ein Mekoniumabgang bei Frithgeborenen beobachtet. Die
Haufigkeit des Auftretens von mekoniumhaltigem Fruchtwasser ist
direkt mit der Reife der Neugeborenen verbunden und ist mit
hoheren Serumspiegeln des properistaltischen Hormons Motilin as-
soziiert. Bei fehlenden Hinweisen auf eine intrauterine oder subpar-
tale Gefahrdungssituation diirfte ein Mekoniumabgang vor allem
ein reifeabhédngiges Phinomen reflektieren. Eine akute intrauterine
oder subpartuale kindliche Hypoxie kann, gerade in den letzten
Gestationswochen, einen vorzeitigen Mekoniumabgang auslosen,
der besonders bei einem Oligohydramnion ein sehr konsistentes
»erbsbreiartiges« Fruchtwasser hinterlassen kann. Der Abgang von
partikelhaltigem und dickfliissigem Mekonium pridisponiert zur
Entstehung eines Mekoniumaspirationssyndroms und zu kompli-
zierten Erkrankungsverlaufen.

Die konnatale Listerioseinfektion kann eine Ursache fiir den
vorzeitigen Mekoniumabgang bei Frithgeborenen sein.

== Pathophysiologie

Im Verlauf einer intrauterinen oder subpartualen Hypoxie, die zu
einer Vasokonstriktion mesenterialer Gefifle, Darmischamie,
konsekutiver Hyperperistaltik und Sphinkterrelaxation fiihrt, tritt
ein frithzeitiger Mekoniumabgang auf. Die Aspiration von Meko-
niumpartikeln kann durch eine hypoxieinduzierte vorzeitige
Atemtatigkeit, die ein bestimmtes Muster aufweist, bereits in utero
erfolgen; hiufiger findet die Aspiration von Mekonium jedoch un-
mittelbar nach der Geburt statt. Bei >50% aller Neugeborenen mit
mekoniumhaltigem Fruchtwasser lassen sich Mekoniumbestand-
teile im Trachealaspirat nachweisen, die bei der Mehrzahl der Kinder
folgenlos eliminiert werden. Groflere Mekoniumpartikel, die mit
den ersten Atemziigen in die kleineren Luftwege gelangen, fithren zu
einer partiellen Bronchusobstruktion und Verlegung der Alveolen.
Die Folgen sind die Ausbildung von Atelektasen, iiberblihten
emphysematdsen Arealen (»air trapping«) und extraalveoldre
Luftansammlungen (interstitielles Emphysem, Pneumothorax,
Pneumomediastinum etc.; @ Abb. 8.3 @ Abb. 7.33).

Durch im Mekonium enthaltene Substanzen (z. B. Fettsduren)
entwickelt sich innerhalb von 24-48 h eine chemische Pneumonie.
Dariiber hinaus fithren verschiedene Proteine und Phospholipasen
zu einer direkten Inaktivierung des Surfactantsystems. Haufig
bilden sich intrapulmonale Shunts und eine durch eine Konstriktion
der Lungengefifle bedingte persistierende pulmonale Hypertonie
aus, die zu einer Rekonstitution fetaler Zirkulationsverhaltnisse
fithren kann.

mm Klinik

Das klinische Bild wird vom Schweregrad der intrauterinen Asphyxie
und dem Ausmafl der Mekoniumaspiration bestimmt. Die Neu-
geborenen fallen unmittelbar nach Geburt durch schwere
Atemdepression, Schnappatmung, Bradykardie, Hypotonie,
Schocksymptome auf; die Haut ist mit Mekonium bedeckt, Finger-
nédgel und Nabelschnur kénnen griinlich verfarbt sein. Neuge-
borene mit Spontanatmung weisen eine Tachypnoe, ausgepragte
Dyspnoezeichen und evtl. eine Zyanose auf. Die Rontgenthorax-
aufnahme zeigt dichte fleckige Infiltrate neben iiberbldhten
Arealen, abgeflachte Zwerchfelle und hiufig extraalveoldre Luft
(B Abb. 7.34).

== Pravention

Durch sorgfiltiges fetales Monitoring sind die Warnzeichen der
intrauterinen Hypoxie zu erkennen. Bestehen Hinweise auf eine
kindliche Gefihrdung, so ist die sofortige Geburtsbeendigung obli-
gat. Bei allen Geburten, die durch mekoniumhaltiges Fruchtwasser
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B Abb. 7.34 Radiologische Verdnderungen bei schwerem Mekonium-
aspirationssyndrom: neben verdichteten dystelektatischen Arealen finden
sich typische tiberblahte Lungenanteile

auffallen, sollte umgehend ein erfahrener Kinderarzt zur postnatalen
Versorgung des Neugeborenen hinzugezogen werden.

o Bei Abgang von mekoniumhaltigem Fruchtwasser muss
bereits vor dem ersten Atemzug, d. h. nach der Geburt
des kindlichen Kopfes, von Geburtshelfer oder Hebamme
Mekonium aus dem Oropharynx entfernt werden.

Findet sich bei einem klinisch auffélligen Neugeborenen wihrend
der laryngoskopischen Inspektion des Kehlkopfes Mekonium unter-
halb der Stimmbénder, so ist es unverziiglich mit einem dicklumigen
Katheter oder evtl. direkt tiber einen Endotrachealtubus abzusau-
gen. Bei grofieren Mengen erbsbreiartigen Mekoniums in den Luft-
wegen sollte eine Bronchiallavage durchgefiihrt werden. Tierexpe-
rimentelle Untersuchungen und einzelne klinische Erfahrungsbe-
richte aus jiingster Zeit weisen darauf hin, dass eine Bronchiallavage
mit einer verdiinnten Losung einer natiirlichen Surfactantpréapara-
tion (ca. 5 mg Phospholipide/ml) zu einer deutlichen Verbesserung
der Oxygenierung und Ventilation fithren. Auf eine primédre Mas-
kenbeatmung ist - wenn méglich - zu verzichten.

mm Therapie

Die zum Teil auflerordentlich schwierige Behandlung Neugeborener
mit Mekoniumaspirationssyndrom schlief3t, zur Behandlung der
Hypoxémie, eine konventionelle Beatmungstherapie, die Hochfre-
quenzoszillationsbeatmung, die Surfactantsubstitutionstherapie
und den Einsatz von Stickstoffmonoxid (NO) ein. Als Ultima-ratio-
Therapie ist eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)
zu erwiagen. Einzelheiten der Therapie sind den Lehrbiichern der
Neonatologie zu entnehmen.

7.7.3 Pneumothorax

mm Epidemiologie

Ein spontaner asymptomatischer Pneumothorax tritt bei ca. 0,5-1%
aller Neugeborenen auf. Die Pneumothoraxinzidenz bei maschinell
beatmeten Frithgeborenen mit Atemnotsyndrom betrug vor Einfiih-
rung der Surfactanttherapie 15-30%. Inzwischen wird diese Kompli-
kation bei 3-6% aller beatmeten Frithgeborenen beobachtet.
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== Atiologie

Ein symptomatischer Pneumothorax kann bei einer Reihe pulmo-
naler Erkrankungen Friith- und Neugeborener auftreten: Atemnot-
syndrom, Mekoniumaspiration, Lungenhypoplasie, kongenitale
Zwerchfellhernie, transitorische Tachypnoe, Aspirationspneumonie,
Staphylokokkenpneumonie mit Pneumatozele, lobares Emphysem,
nach Thorakotomie. Ebenso findet es sich nach unsachgemafler
Reanimation und maschineller Beatmung.

mm Pathogenese

Ein hoher intraalveoldrer Druck, der durch erhéhten Spitzendruck
und positiv endexspiratorischen Druck (»positive endexpiratory
pressure«, PEEP) bei maschineller Beatmung entsteht oder aber
von tachypnoeischen spontanatmenden Kindern durch einen er-
hohten so genannten »Auto-PEEP« gebildet wird, kann besonders
in ungleich beliifteten Lungenarealen zu einer Uberblihung von
Alveolen und zu einer moglichen Ruptur der Alveolarwand fiithren.
Die extraalveoldre Luft ist in der Lage, durch das interstitielle Ge-
webe und entlang der perivaskuldren Gefiflscheiden sowie der
peribronchialen Lymphgefif3e zu entweichen. In Abhingigkeit von
der Ausbreitung der Luft ist mit einer Reihe von Komplikationen
zu rechnen: interstitielles Emphysem, Pneumomediastinum, Span-
nungspneumothorax, Pneumoperitoneum, Pneumoperikard und
subkutanes zervikales oder thorakales Emphysem.

Ein Spannungspneumothorax entwickelt sich bei einer druck-
wirksamen Ansammlung von Luft im Pleuraspalt. Ein einseitiger
Spannungspneumothorax fithrt nicht nur zu einer schweren Venti-
lationsstorung der betroffenen, gelegentlich kollabierten Lungens-
eite, sondern durch die Mediastinalverlagerung auch der kontralate-
ralen Lunge. Daneben wird durch Kompression der V. cava oder
Torsion der grofien Gefifle der vendse Riickfluss erheblich be-
eintrachtigt. Bei der Entstehung des interstitiellen Emphysems
scheinen nicht nur physikalische Faktoren von Bedeutung zu sein,
sondern auch pulmonale Entziindungsvorgange und proteolytische
Lungengerustschddigungen, die u. a. nach prinatalen Infektionen
beobachtet wurden.

um Klinik
Die klinischen Leitsymptome des gefiirchteten Spannungspneumo-
thorax sind:
plotzlich einsetzende Atemnot,
Zyanose,
Hypotension,
Schocksymptome,
Bradykardie,
Thoraxasymmetrie,
Verlagerung der Herztone,
seitendifferentes Atemgerausch.

Gerade bei kleinen Frithgeborenen kann die Diagnose eines Span-
nungspneumothorax schwierig sein, da bei maschinell beatmeten
Patienten nicht immer ein fehlendes oder abgeschwiéchtes Atem-
gerdusch nachweisbar ist.

= Diagnose, Therapie
In lebensbedrohlichen Situationen darf keine Zeit durch Anferti-
gung einer Rontgenaufnahme vergehen, es ist eine sofortige Pleura-
punktion mit Entlastung des Pneumothorax durchzufiihren.
Anschliefend wird eine Pleuradrainage unter optimalen Bedin-
gungen gelegt. Die Transillumination des Thorax mit einer fiberop-
tischen Kaltlichtlampe erlaubt eine rasche Identifizierung des illumi-
nierenden lufthaltigen Pleuraraumes (8 Abb. 7.35).
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B Abb. 7.35a, b Diagnose eines linksseitigen Pneumothorax durch Transillumination mit Hilfe einer Kaltlichtlampe (a); linksseitiger Spannungspneumo-

thorax mit Verdrdngung des Mediastinums nach rechts (Réntgen-Thorax) (b)

B Abb. 7.36 Lobdres Emphysem des linken Lungenoberlappens bei einem
4 Wochen alten Frilhgeborenen der 36. Gestationswoche: Mediastinalver-
schiebung nach rechts, Kompression des linken Unterlappens

7.7.4 Kongenitales lobdares Emphysem

== Definition

Das kongenitale lobire Emphysem ist durch eine Uberbldhung
einer oder mehrerer Lungenlappen charakterisiert (B8 Abb. 7.36).
Meistens sind die Oberlappen oder der rechte Mittellappen be-
troffen. Ungefahr 10% der betroffenen Kinder haben zusitzlich ein
Vitium cordis oder andere Fehlbildungen.

== Atiologie
Als Ursachen des lobdren Emphysems, das mit der zunehmenden
Uberblihung auch normales Lungengewebe komprimiert, werden

Storungen im Aufbau der Bronchialwand (z. B. Fehlen des bronchia-
len Knorpels), intraluminale Bronchusobstruktionen (eingedicktes
Sekret, Schleimhautfalten) oder extraluminale Bronchusobstruk-
tionen (z. B. Kompression durch aberrierende Geféfie) gefunden.

mm Klinik, Therapie

Héufig entwickelt sich die klinische Symptomatologie, die durch
eine progrediente Tachypnoe und andere Dyspnoezeichen auffillt,
innerhalb der ersten Lebenswochen. Einige Neugeborene erkranken
allerdings unmittelbar postnatal an einer akuten progredienten
Atemnotsymptomatik. Bei diesen Kindern ist eine sofortige Bron-
choskopie und/oder Resektion des betroffenen tiberblahten Lun-
genteils lebensrettend. Bei vital milder, aber progredienter Sympto-
matik, ist eine chirurgische Therapie angezeigt. Nur bei asymptoma-
tischen Kindern kann unter regelmifliger Kontrolle auf eine invasive
Behandlung verzichtet werden, da sich ein lobares Emphysem ge-
legentlich zurtickbilden kann.

7.7.5 Lungenhypoplasie

== Definition

Eine Lungenhypoplasie ist entweder Ausdruck einer gestorten
Organanlage oder einer Ausreifungsstorung der fetalen Lunge, die
durch verschiedene mit der normalen Lungenentwicklung inter-
ferierende Faktoren ausgeldst werden kann.

== Atiopathogenese

Eine Anlagestérung der Lunge wird bei seltenen Chromosomen-
aberationen beobachtet. Wesentlich héufiger entwickelt sich eine
Lungenhypoplasie im Rahmen fetaler Grunderkrankungen oder St6-
rungen, die mit der normalen Ausbildung der Alveolen interferieren.
Ein Mangel an Fruchtwasser, der zu einem Verlust intraalveolirer
Fliissigkeit in der vulnerablen Phase der Lungenentwicklung (vor der
26. Gestationswoche) fiithrt, kann eine schwere Lungenhypoplasie
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B Abb. 7.37 Radiologischer Befund einer atiologisch ungeklérten Lungen-
hypoplasie bei einem Friihgeborenem der 34. Gestationswoche

nach sich ziehen. Eine bilaterale Nierenagenesie (Potter-Sequenz),
Anhydramnie bei vorzeitigem Blasensprung oder Fruchtwasserver-
lust nach Amniozentese sind als Ursache der Lungenhypoplasie defi-
niert. Aber auch fehlende intrauterine Atembewegungen der Feten,
wie sie bei neuromuskuldren Erkrankungen, Myasthenia gravis, An-
enzephalie u. a. Erkrankungen beobachtet werden, konnen die nor-
male Entwicklung nachhaltig beeinflussen. Eine Kompression der fe-
talen Lunge nach Malformation des Thorax fiihrt bei verschiedenen
Skeletterkrankungen (u. a. asphyxierende Thoraxdysplasie) zu einer
Lungenhypoplasie. Auch andere Fehlbildungen wie die Zwerchfellher-
nie und Chylothorax koénnen tiber eine Kompression des Lungenge-
webes die normale Wachstumsdynamik nachhaltig beeintrachtigen.

mm Klinik, Diagnose

Die schwere Lungenhypoplasie manifestiert sich entweder unter
dem Bild einer Asphyxie oder aber schwersten respiratorischen
Insuffizienz. Die hypoplastischen Lungen lassen sich haufig auch
unter intensiven Beatmungsmafinahmen nicht wirksam er6ffnen.
Héufig treten bilaterale Pneumothoraces auf; einige Patienten ent-
wickeln auf dem Boden einer primaren pulmonalen Hypertonie eine
persistierende fetale Zirkulation. Bei ausgeprigten Formen der
Lungenhypoplasie ist die Prognose infaust. Die Thoraxaufnahme
zeigt typischerweise schmale Lungen mit einem glockenférmigen
Thorax (B Abb. 7.37). Die Diagnose ist allerdings haufig nur zu ver-
muten und wird anhand anamnestischer Risiken sowie des postna-
talen Verlaufs nicht selten retrospektiv gestellt. Post mortem kann
durch Bestimmung des Lungengewichts sowie mithilfe morphome-
trischer Techniken die Verdachtsdiagnose verifiziert werden.

mm Therapie

Nur bei weniger ausgepragten Formen der Lungenhypoplasie kann
durch differenzierte Beatmungstechniken, Einsatz von Stickstoff-
monoxid NO und gegebenenfalls Surfactantsubstitution (sekun-

B Abb. 7.38 Linksseitiger Zwerchfelldefekt mit intrathorakal gelegenem
Magen und Darmanteilen, massive Verlagerung des Herzens nach rechts

darer Surfactantmangel) eine nachhaltige Stabilisierung der Lungen-
funktion erzielt werden.

7.7.6 Zwerchfellhernie (Enterothorax)

== Epidemiologie
Die Inzidenz einer Zwerchfellhernie betrégt ca. 0,25/1000 Lebend-
geborene, 80-90% der Hernien treten auf der linken Seite auf.

mm Pathogenese

Ein Zwerchfelldefekt kann zu einer Verlagerung samtlicher Bauch-
organe in die Thoraxhohle fithren (B Abb. 7.38). Dieses Krankheits-
bild ist ein dringlicher Notfall der Neugeborenenchirurgie
(» Kap. 36). Infolge der Lungenkompression und Herzverlagerung
kann sich eine schwerste, rasch progrediente, respiratorische und
kardiozirkulatorische Insuffizienz mit persistierender fetaler Zir-
kulation entwickeln (8 Abb. 7.39).

Q Die operative Versorgung eines Neugeborenen mit
Zwerchfellhernie sollte erst nach optimaler Stabilisierung
der respiratorischen und kardiozirkulatorischen Funktio-
nen erfolgen.

== Klinik
Die Leitsymptome der Zwerchfellhernie sind:
zunehmende Atemnot,
Zyanose,
Schocksymptome,
Verlagerung der Herztone,
ein asymmetrisch vorgewdlbter Thorax ohne Atemexkursion,
fehlendes Atemgerausch,
evtl. Darmgerdusche im Thorax,
ein eingesunkenes »leeres« Abdomen.
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B Abb. 7.39 Charakteristischer radiologischer Befund einer linksseitigen
Zwerchfellhernie: luftgefiillte Darmschlingen, Verlagerung des Mediasti-
nums und des Herzens nach rechts, verdichtete Lunge rechts

mm Therapie

Da mit zunehmender Luftfiillung des intrathorakal gelegenen
Darmes Lunge, Herz und Mediastinum verdrangt werden und somit
eine Spannungssymptomatik entstehen kann, ist eine primére
Maskenbeatmung obsolet. Die Neugeborenen werden umgehend
intubiert, erhalten eine offene Magensonde und werden bereits im
Kreif$saal auf die betroffene Seite gelagert.

== Prognose

Die Prognose der Zwerchfellhernie wird entscheidend vom Grad
der Lungenhypoplasie, der optimalen Erstversorgung, der chirurgi-
schen Therapie und der anschlieffenden intensivmedizinischen
Behandlung beeinflusst. Die Diagnose kann bei bereits zum Unter-
suchungszeitpunkt vorliegendem Enterothorax préinatal gestellt
werden.

7.7.7 Neonatale Pneumonien

== Definition

Eine neonatale Pneumonie entwickelt sich auf dem Boden einer
intrauterinen, sub- oder postnatalen Infektion mit mutterlichen
oder nosokomialen Erregern, u. a. durch Aspiration infizierten
Fruchtwassers. Man kann davon ausgehen, dass bakteriell kontami-
niertes Fruchtwasser oder infizierte Lungenfliissigkeit mit den ers-
ten Atemziigen in die terminalen Atemwege gelangt und dort mit
einer kurzen Latenz eine Entziindungsreaktion auslost. Dieser
Mechanismus erklért das oftmals symptomfreie Intervall nach der
Geburt (B Abb. 7.40).

mm Pathogenese
Pathogenese, Risikofaktoren und Erregerspektrum sind im » Ab-
schn. 7.10.9 abgehandelt.

Beatmete und intensivmedizinisch behandelte Frith- und
Neugeborene sind besonders gefihrdet, eine Pneumonie mit
Pseudomonas- oder Klebsiellenspezies zu akquirieren. Chlamy-
dien und Ureaplasmen kommen ebenfalls als Erreger von Pneu-
monien Frithgeborener vor. Seltener treten Mykoplasmen als Er-
reger auf.
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B Abb.7.40 Atiopathogenese der neonatalen Pneumonie. Bakteriell
infizierte Lungenflissigkeit gelangt mit den ersten Atemziligen des Neu-
geborenen in die terminalen Atemwege

o Bei langzeitbeatmeten Frithgeborenen, die liber ldngere
Zeit antibiotisch behandelt wurden, istimmer an eine
Pilzpneumonie, insbesondere mit Candida spp. zu denken.

mm Klinik

Die klinische Symptomatik einer in den ersten Lebensstunden und
Lebenstagen oder auch spdter auftretenden neonatalen Pneumonie
verlduft hdufig unter dem Bild eines progredienten Atemnot-
syndroms mit Tachypnoe, Einziehungen und Nasenfliigeln.

nm Therapie

Die primére antibiotische Behandlung muss gegen die potenziellen
Mikroorganismen gerichtet sein (s. Therapie der neonatalen Sepsis).
Bei Atem- und/oder Kreislaufinsuffizienz der erkrankten Neuge-
borenen wird die erforderliche Supportivtherapie durchgefiihrt.
Chlamydien- und Ureaplasmapneumonien werden mit Erythromy-
cin behandelt, Pneumocystispneumonien mit Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol.

7.7.8 Persistierende pulmonale Hypertonie
(persistierende fetale Zirkulation)

== Definition

Die persistierende pulmonale Hypertonie (PPH; syn: persistierende
fetale Zirkulation) ist ein lebensbedrohliches Krankheitsbild, das auf
dem Boden eines persistierenden erhohten pulmonalen Gefif3-
druckes durch einen signifikanten Rechts-links-Shunt {iber das of-
fene Foramen ovale, iiber den persistierenden Ductus arteriosus
und auch intrapulmonale Shunts ohne Hinweise auf eine strukturel-
le Herzerkrankung charakterisiert ist.

== Atiologie

Die PPH tritt iiberwiegend bei reifen und iibertragenen Neuge-
borenen auf. Nach intrauteriner und subpartualer Hypoxie,
miitterlicher Aspirin- und Indometacineinnahme wihrend der
Schwangerschaft, wurde eine Verdickung und Ausdehnung der Ge-
faimuskulatur bis in kleine pulmonale Arterien hinein beschrieben.
Am haufigsten entwickelt sich eine PPH sekundér bei Neugeborenen
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nach Mekoniumaspiration. Weitere Erkrankungen, in deren Folge
sich eine PPH entwickeln kann, sind die subpartuale und post-
natale Hypoxie, die neonatale Sepsis mit B-hdamolysierenden
Streptokokken der Gruppe B und Listerien, die Zwerchfellhernie,
die Lungenhypoplasie, Pneumothorax, Hyperviskosititssyndrom,
Hypoglykdamie und Hypothermie sowie ein Atemnotsyndrom.
Die PPH ist nicht selten idiopathisch. Die Pravalenz dieser Erkran-
kung wurde auf etwa 1 Neugeborenes pro 1000 Lebendgeborene
geschatzt.

== Pathophysiologie

Bei intranataler oder postnataler Hypoxie entwickelt sich rasch eine
metabolisch-respiratorische Azidose. Die normalerweise durch
Anstieg des p,O, und Abfall der p,CO, unmittelbar nach der Geburt
einsetzende Dilatation der Lungenarterien bleibt aus; die Azidose
induziert iiber eine pulmonale Vasokonstriktion eine pulmonale
Hypertonie, die iiber das Foramen ovale, den Ductus arteriosus Bo-
talli und intrapulmonale Shunts die Entwicklung eines persistieren-
den Rechts-links-Shunts nach sich zieht. Es bildet sich eine zuneh-
mende Sauerstoffuntersittigung des arteriellen Blutes aus, die mit
der postnatal einsetzenden Vasodilatation interferiert (8 Abb. 7.41).
Bei einigen dieser Patienten liegen bereits pulmonale Gefafverdnde-
rungen im Sinne einer Mediahypertrophie vor, die Ausdruck einer
chronischen intrauterinen Hypoxie sein konnten (primérer pulmo-
naler Hochdruck; andere Kinder haben als Grunderkrankung eine
mehr oder weniger ausgepréigte Lungenhypoplasie). Potente Stimuli
der pulmonalen Vasokonstriktion sind Leukotriene und weitere
Lipidmediatoren, deren Freisetzung bei allen sekundidren Formen
der PPH durch Hypoxie, Infektionen und die im Verlauf verschie-
denster Grunderkrankungen einsetzenden Inflammationsreaktion
gefordert wird.

== Klinik

Die Neugeborenen erkranken in der Regel innerhalb der ersten
12 Lebensstunden. In Abhéngigkeit von der Grunderkrankung ste-
hen entweder die Zyanose (Polyzythdmie, idiopatische PPH u. a.)
oder die schwere Atemnotsymptomatik mit Zyanose (Mekoniu-
maspiration, Zwerchfellhernie u. a.) im Vordergrund. Die Patienten
koénnen innerhalb kurzer Zeit ein Multiorganversagen oder Myokar-
dischdmie entwickeln. Die klinische Verdachtsdiagnose einer PPH
kann durch die pra- und postduktale O,-Differenz und nicht zuletzt
durch die Echokardiographie (einschliefllich dopplersonographi-
scher Diagnostik) bestitigt werden. Der Rontgenthoraxbefund ist
bei einigen Erkrankungen unauffillig (Asphyxie, Hyperviskositats-
syndrom etc.), bei anderen zeigt er die typischen Verdnderungen der
Grunderkrankung.

mm Therapie
Zu einer optimalen Behandlung gehért — wenn immer méglich —
eine Korrektur der Grundproblematik sowie eine gezielte Suppor-
tivtherapie und Behandlung aller im Verlauf der Erkrankung auf-
getretenen Komplikationen, wie z. B. Hypotension, myokardiale
Dysfunktion, Azidose. Die Kinder sind zu sedieren und gegebenen-
falls zu relaxieren. Der entscheidende therapeutische Ansatz ist
eine suffiziente maschinelle Beatmung mit ausreichender Oxyge-
nierung. Die frither geiibte Hyperventilationstherapie mit einem
pCO; von 20-25 mmHg ist wegen der Drosselung der zerebralen
Durchblutung heute obsolet. Zusitzlich wird das kurzzeitig wirksa-
me und gut steuerbare Prostazyklin auch in inhalativer Form ein-
gesetzt.

Als vielversprechender neuer therapeutischer Ansatz ist die in-
halative Behandlung mit NO (»nitric oxide«, Stickstoffmonoxid)
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B Abb. 7.41 Circulus vitiosus der perinatalen Hypoxie und postnataler
Risikofaktoren, die zur Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie und per-
sistierenden fetalen Zirkulation fihren

anzusehen. NO fiihrt zu einer selektiven Vasodilatation der Pulmo-
nalgefafle in den ventilierten Lungenarealen. Zurzeit verfiigen nur
einige Neonatalzentren {iber die Therapiemdglichkeit. Neugebore-
ne, die auf keine dieser Mafinahmen ansprechen, werden einer
Hochfrequenzoszillationsbeatmungstherapie zugefiihrt.

Reichen diese Mafinahmen nicht aus, um eine ausreichende
Oxygenierung zu erreichen, so sollte der Patient mit einer extrakor-
poralen Membranoxygenierung (ECMO) behandelt werden. Die
international anerkannten Kriterien fir ECMO-Therapie sind: Ge-
stationsalter >34 Wochen, Geburtsgewicht >2,0 kg, keine Gerin-
nungsstorung, fehlendes Ansprechen auf alle erwahnten therapeuti-
schen Mafinahmen und das Vorliegen eines Oxygenierungsindex
(OI) von 25-40 (mittlerer Atemwegsdruck [cmH,0] x F;O, x 100/
p,0; [mmHg]).

== Prognose

Die neonatale Sterblichkeit der PPH liegt bei 20-30%. In den
wenigen Langzeituntersuchungen der iiberlebenden Kinder wird
deutlich, dass nur ca. 40% diese Erkrankung unbeschadet tiberste-
hen; die restlichen Patienten weisen neurologische Folgeschaden
in unterschiedlichster Auspragung auf. Bei 20% der Kinder wurde
ein neurosensorischer Horverlust diagnostiziert.

7.7.9 Lungenblutung

== Definition

Eine akute, von den Alveolen ausgehende Lungenblutung, tritt
iiberwiegend bei Frithgeborenen und hypotrophen Neugeborenen
auf, die an verschiedensten Erkrankungen der Neonatalperiode
leiden.

== Epidemiologie

Wihrend bei mehr als 10% verstorbener Neugeborener eine Lungen-
blutung autoptisch diagnostiziert wird, entwickelt sich dieses lebens-
bedrohliche Ereignis bei weniger als 5% aller Frithgeborenen mit
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B Abb. 7.42 Linksseitig ausgepragter Pleuraerguss mit Mediastinalverla-
gerung nach rechts. Durch Punktion Nachweis von <90% mononukledren
Zellen (Lymphozyten). Diagnose: linksseitiger Chylothorax

einem Geburtsgewicht <1500 g, die an einem Atemnotsyndrom er-
krankt sind.

== Atiologie

Pradisponierende Faktoren fiir eine Lungenblutung sind eine neo-
natale Streptokokkenpneumonie, die perinatale Asphyxie, Hypo-
thermie, Azidose, Hypoglykdmie, Gerinnungsstorungen, Herzver-
sagen, schwere Erythroblastose, Surfactanttherapie und Sauerstoff-
toxizitat.

=n Klinik

Akute Blutung aus Mund, Nase und den Atemwegen mit rasch
progredientem Kreislauf- und Atmungsversagen. In den Ront-
genthoraxaufnahmen zeigt sich eine zunehmende Verdichtung der
Lunge.

nm Therapie

Unverziigliche Stabilisierung der Beatmungs- und Kreislaufsituation
mit allen zur Verfiigung stehenden intensivmedizinischen MaBnah-
men sowie — wenn immer moglich — Behandlung der Grundproble-
matik.

7.7.10 Chylothorax

== Definition
Unter einem Chylothorax wird eine Ansammlung von chyloser Fliis-
sigkeit im Pleuraraum verstanden (8 Abb. 7.42).

mm Epidemiologie

Ein angeborener Chylothorax ist ein seltenes Ereignis; haufiger
werden erworbene Ansammlungen chyldser Fliissigkeit nach kar-
diochirurgischen Eingriffen beobachtet. Als Folge parenteraler
Langzeiterndhrung iiber einen zentralen Venenkatheter wurden
Thrombosierungen der oberen Hohlvene mit sekundirem Chy-
lothorax beschrieben.

== Atiopathogenese

Die Ursache fiir die Entstehung eines angeborenen Chylothorax ist
unklar; es wird ein angeborener Defekt des Ductus thoracicus ver-
mutet. Bei Neugeborenen mit Down-, Noonan- und Turner-Syn-

drom sowie bei Hydrops fetalis tritt gelegentlich ein Chylothorax
auf; ebenso wurde nach Geburtstraumata die Entwicklung chyl6ser
Effusionen berichtet.

m = Klinik, Diagnose

Die Neugeborenen fallen unmittelbar postnatal oder innerhalb der
ersten Lebenstage durch mehr oder minder ausgepragte Zeichen der
Atemnot auf. Vor Beginn einer oralen Ernahrung enthalt die serum-
dhnliche Pleurafliissigkeit mehrere Tausend Leukozyten/ul, mehr als
90% sind mononukleédre Zellen (Lymphozyten). Nach Milchernéh-
rung nimmt die Pleurafliissigkeit eine weifiliche, typisch chylose Farbe
an.

mm Therapie

Die kontinuierliche Ableitung der chylosen Fliissigkeit fithrt bei
den meisten Kindern zu einer Ausheilung. Es treten aber z. T. erheb-
liche Eiweif3- und Antikorper- sowie Lymphozytenverluste auf. Eine
orale Erndhrung mit mittelkettigen Triglyzeriden reduziert die
Chylusproduktion.

== Prognose

Bei den meisten Formen eines Chylothoraxes kann man von einer
sich selbstlimitierenden Erkrankung ausgehen. Selten werden Ver-
suche chirurgischer Korrekturmafinahmen oder intraperitoneale
Shuntableitung, allerdings mit unsicherem Ausgang nétig.

7.7.11 Obstruktion der oberen Atemwege

m = Definition
Angeborene Obstruktionen der oberen Luftwege gehen hiufig mit
akuter unmittelbar postnatal auftretender Atemnot einher.

== Atiopathogenese, Therapie

Da Neugeborene fiir eine suffiziente Atmung auf eine ungehin-
derte Nasenatmung angewiesen sind, fithren sdmtliche anato-
mischen und funktionellen Obstruktionen der oberen Luftwege
zu einer akuten Atemnotsymptomatik. Trotz deutlicher Atem-
exkursionen unmittelbar nach der Geburt kénnen Neugeborene
mit Choanalatresie oder Pierre-Robin-Sequenz (Mikrognathie,
Glossophtose, Gaumenspalte) kein addquates Atemzugvolumen
aufbauen (B Abb. 7.43). Diese bedrohliche Situation ist durch
Einfithren eines passenden Guedel-Tubus hiufig akut zu beheben.
Die Bauchlage kann das Zuriickfallen der Zunge bei Neuge-
borenen mit Pierre-Robin-Sequenz haufig verhindern und die
Luftnotsymptomatik verbessern. Eine frithe individuelle kiefer-
orthopédische Behandlung kann mit Hilfe einer Gaumenplatte
und einem integrierten pharyngealen Sporn, der das Zuriickfallen
der Zunge verhindert, langfristig zu einer Ausheilung der Fehl-
bildung fithren.

Larynx- und Trachealatresien verlaufen meistens letal. Der kon-
genitale laryngeale Stridor auf dem Boden einer Laryngomalazie
heilt bei den meisten Kindern im Verlauf des ersten Lebensjahres
aus. Schwieriger gestaltet sich die Behandlung einer kongenitalen
oder haufig durch prolongierte Intubation oder Intubationsschdden
erworbenen subglottischen Stenose. Bei dieser Problematik kon-
nen langwierige tracheale Dilatationen, Lasertherapien oder auch
laryngotracheale Rekonstruktionen angezeigt sein.
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O Abb. 7.43 3 Wochen altes Neugeborenes mit Pierre-Robin-Sequenz. Aus-
geprédgte Mikrognathie und Retrogenie mit rezidivierenden Episoden akuter
Atemwegsobstruktion durch Glossophtose. Nach Anpassung einer speziel-
len Gaumenplatte mit distalem Sporn keine weiteren Hypoxieepisoden

7.8  Bluterkrankungen

7.8.1 Fetale Erythropoese

mm Physiologische Besonderheiten

Die Erythropoese, die am 20. Gestationstag beginnt, findet in der
Fetalzeit iberwiegend in Leber und Milz statt. Erst im letzten Trime-
non wird das Knochenmark zum Hauptbildungsort der Erythropo-
ese. Die Hdimoglobinkonzentration steigt von 8-10 g/dl im Alter
von 12 Gestationswochen auf 16,5-20 g/dl im Alter von 40 Gesta-
tionswochen an. Nach einem kurzen postnatalen Anstieg der Ha-
moglobinkonzentration innerhalb von 6-12 Lebensstunden fillt sie
kontinuierlich auf 10 g/dl im Alter von 3-6 Monaten ab. Frithgebo-
rene unterhalb der 32. Gestationswoche haben niedrigere Ausgangs-
hiamoglobinkonzentrationen und erfahren einen schnelleren Abfall
der Himoglobinkonzentration, der Tiefpunkt ist 1-2 Monate nach
der Geburt erreicht. Wihrend dieser physiologischen Anamisie-
rung ldsst sich kaum Erythropoetin im Plasma nachweisen.

== Besonderheiten fetaler Erythrozyten
Fetale und neonatale Erythrozyten weisen eine kiirzere Uberlebens-
zeit (70-90 Tage) und ein groBeres mittleres korpuskulares Volu-
men auf (MCV 110-120 f]) als Erythrozyten Erwachsener. In den
ersten Tagen nach der Geburt besteht in der Regel eine Retikulozy-
tose von 50-120%o. Die Erythrozyten enthalten iiberwiegend feta-
les Hdmoglobin F, das aus 2 a-Ketten und 2 y-Ketten besteht. Un-
mittelbar vor der Geburt setzt bei einem reifen Neugeborenen die
Synthese von f-Hamoglobinketten und damit adultem Hémoglobin
ein (2 a-Ketten und 2 B-Ketten). Zum Zeitpunkt der Geburt haben
die Erythrozyten reifer Neugeborener 60-90% fetales Himoglobin;
diese Konzentration sinkt bis zum Alter von 4 Monaten auf <5% ab.
Das Blutvolumen reifer Neugeborener betragt ungefihr 85 ml/
kg KG; Plazenta und Nabelgefife enthalten ca. 20-30 ml/kg Blut.
Eine spite Abnabelung kann zu voriibergehendem Anstieg des
neonatalen Blutvolumens fithren (» Abschn.7.8.4), eine zu frithe Ab-
nabelung zur Anédmie.

0 Um diese Komplikationen zu vermeiden, sollte die
Abnabelung ca. 60 s nach der Geburt erfolgen.
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B Tab. 7.10 Atiologie der neonatalen Anédmie

Verminderte
Blutbildung

Blutverlust Hamolyse

Fetomaternale Konnatale und Rh-Erythroblastose

Blutung perinatale ABO-Erythroblastose
Plazenta prévia Infektionen Andere Blutgruppen-
Vorzeitige Blackfan-Diamond-  inkompatibilitdten
Plazentaldsung Andmie Erythrozyten-
Fetofetale Konnatale membrandefekte
Transfusion Leukdmie Erythrozytenenzym-
Nabelschnureinriss Friihgeborenen- defekte

Vasa praevia anamie Selten:

Neonatale Blutung:
intrakraniell, gastro-
intestinal u. a.

Hamoglobinopathien

7.8.2 Neonatale Anamie

== Definition
Eine Andamie Neugeborener ist durch Himoglobinkonzentrationen
(Hb) <14 g/dl sowie einen Hamatokrit (Hkt) von <40% charakterisiert.

== Atiologie

Sie kann durch akuten oder chronischen Blutverlust, eine ver-
minderte Bildung sowie durch eine immunologisch vermittelte oder
nichtimmunologisch bedingte Hamolyse der Erythrozyten verur-
sacht sein (@ Tab. 7.10).

Nach einem akuten Blutungsereignis sind die Himoglobin-
konzentration und der Himatokrit Frith- und Neugeborener haufig
normal und fallen erst im Rahmen der Himodilution kontinuierlich
ab. Das zirkulierende Blutvolumen kann jedoch bereits wihrend der
Blutungsereignisse bedrohlich vermindert sein. Ein chronischer
Blutverlust kann u. a. durch fetomaternale Transfusion zustande
kommen, die bei ca. 50% aller Schwangerschaften beobachtet wird;
der fetale Blutverlust kann erheblich sein. Die Diagnose einer feto-
maternalen Transfusion wird durch den Nachweis von HbF-halti-
gen kindlichen Erythrozyten im miitterlichen Blut erbracht.

== Klinik

Leitsymptome der akuten Blutungsanémie sind Blésse, Tachykar-
die, schwache oder nicht tastbare periphere Pulse, Hypotension,
Tachypnoe und bei massivem Blutverlust Schnappatmung und
Schock. Die klinischen Symptome bei chronischem Blutverlust sind
Blésse bei erhaltener Vitalitit, Tachykardie und normaler Blutdruck.
Haufig besteht eine Herzinsuffizienz mit Hepatomegalie. Die gele-
gentlich nachweisbare Splenomegalie ist Ausdruck der extramedul-
laren Blutbildung. Selten entwickelt sich ein Hydrops fetalis. Eine
neonatale Andmie, die durch eine verminderte Bildung von Eryth-
rozyten verursacht wird, wie z. B. bei Blackfan-Diamond-Anamie,
ist durch niedrige Retikulozytenzahlen und Fehlen von Erythrozy-
tenvorstufen im Knochenmark charakterisiert. Haufigste Ursachen
fiir eine immunologisch vermittelte Himolyse bei Neugeborenen
sind Inkompatibilitdten zwischen miitterlicher und kindlicher Blut-
gruppe (s. Rh-Erythroblastose, ABO-Erythroblastose etc.). Nichtim-
munologische Erkrankungen, die mit einer Hamolyse einhergehen,
sind Defekte der Erythrozytenmembran (hereditire Sphirozytose),
Erythrozytenenzymdefekte (Glukose-6-Phosphatdehydrogenase-
und Pyruvatkinasemangel), seltene Himoglobinopathien sowie die
a-Thalassdmie.
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B Abb. 7.44 Schematische Darstellung des Bilirubinstoffwechsels (ER endoplasmatisches Retikulum, GK Gallenkapillare; Erlduterungen s. Text)

mm Therapie

0 Neugeborene mit ausgepragtem akutem Blutverlust (ha-
morrhagischer Schock, »weile Asphyxie«) werden notfall-
maBig mit 0 Rh-negativem Erythrozytenkonzentrat ohne
vorherige Kreuzprobe transfundiert (Hepatitis B, Anti-
HCV, TPHA (Lues), CMV, HIV negativ!).

Bei allen anderen Indikationen ist vor der Transfusion eine kindliche
Blutgruppenbestimmung und Kreuzprobe durchzufithren. Bei
Verdacht auf Storung der Erythropoese und hamolytische Andmien
ist vor Gabe von Blutprodukten kindliches Blut fiir die entsprechen-
de Spezialdiagnostik abzunehmen (s. Rh-Erythroblastose u. a.).

7.8.3 Andmie Friihgeborener

Ein besonderes klinisches Problem stellt die Andamie Frithgeborener
dar. Die meisten sehr kleinen Frithgeborenen entwickeln bereits
wiahrend der ersten Lebenswochen eine mehr oder weniger ausge-
pragte Andmie. Eine Reihe von Faktoren sind fiir die Entstehung der
Anidmie Frithgeborener verantwortlich, u. a. ein Erythropoetin-
mangel, der zu einer inaddquaten Erythropoese fithrt, sowie repeti-
tive diagnostische Blutentnahmen. Seltener entwickelt sich eine
hdmolytische Andmie durch Vitamin-E-Mangel oder im Verlauf
systemischer Infektionen.

Bei klinischen Zeichen einer akuten oder chronischen Anédmie
oder Hinweisen auf eine himodynamisch signifikante Hypovolamie
ist eine Transfusion mit bestrahltem CMV-negativen Erythrozyten-
konzentrat unabdingbar. Eine Erythropoetintherapie kann, wie in
mehreren randomisierten und kontrollierten Studien belegt, die
Spatandmisierung Frithgeborener zu einem gewissen Grad verhin-
dern. Da noch eine Reihe klinisch relevanter Fragen der Erythropo-
etinsubstitution ungeklart sind (optimaler Zeitpunkt des Behand-
lungsbeginns, Dosis, Therapiedauer, optimale Eisensubstitution
u. a.), kann diese Therapie allerdings nicht als Standardtherapie
empfohlen werden.

7.8.4 Polyzythdamie, Hyperviskosititssyndrom

== Definition

Unter einer Polyzythdmie (Synonym: neonatale Polyglobulie) wird
ein venoser Hamatokrit >65% (Hdmoglobin >22 g/dl) verstanden,
der unter dem Bild eines Hyperviskosititssyndroms zu einem An-

stieg der Blutviskositit, zur vaskuldren Stase mit Mikrothrombosie-
rung, zu Hypoperfusion und Ischdmie von Organen fithren kann.

== Atiologie

Etwa 3-5% aller Neugeborenen weisen nach der Geburt einen Hkt
>65% auf. Risikokollektive sind reife oder postmature hypotrophe
Neugeborene (intrauterine Wachstumsretardierung, chronische fe-
tale Hypoxie), Patienten nach fetofetaler oder maternofetaler Trans-
fusion, Neugeborene nach spiter Abnabelung, Kinder diabetischer
Miitter, Nikotinabusus wéihrend der Schwangerschaft, Neugeborene
mit Hyperthyreose oder Kinder mit angeborenen Erkrankungen
(adrenogenitales Syndrom, Trisomie 21, Beckwith-Wiedemann-
Syndrom). Bei einem Hamatokrit von >65% steigt die Blutviskositat
exponenziell an.

== Klinik

Die klinische Symptomatik ist aufSerordentlich vielféltig und reflek-
tiert die Mikrozirkulationsstérungen und manifesten Durchblu-
tungsstérungen der betroffenen Organsysteme. Die Neugebore-
nen fallen haufig durch ihr plethorisches oder auch blass-graues
Hautkolorit und eine Belastungszyanose auf. Daneben finden sich
Hyperexzitabilitit, Myoklonien, Hypotonie, Lethargie und zerebrale
Krampfanfille. Bei einigen Kindern steht die kardiopulmonale so-
wie renale Symptomatik im Vordergrund: Atemnotsyndrom, per-
sistierende pulmonale Hypertonie mit PFC-Syndrom, Herzinsuffi-
zienz, Oligurie, Himaturie und Nierenversagen. Die Neugeborenen
kénnen foudroyante Verlaufsformen einer nekrotisierenden Ente-
rokolitis sowie einen Ileus entwickeln. Daneben treten zum Teil gra-
vierende Thrombozytopenien, Hypoglykdmien, Hypokalzdmien
und ausgeprigte Hyperbilirubindmien auf.

mm Therapie

Beim Auftreten erster Symptome muss unverziiglich eine partielle
modifizierte Austauschtransfusion durchgefiihrt werden. Zur Sen-
kung des Hkt auf 55% wird kindliches Blut gegen Plasma oder eine
Albuminlésung simultan ausgetauscht (Hédmodilution).

7.8.5 Icterus neonatorum
und Hyperbilirubindmie

Bilirubinstoffwechsel Durch den Abbau von Himoglobin (— Bili-
verdin) im retikuloendothelialen System entsteht wasserunlosliches
unkonjugiertes Bilirubin (D). Aus 1 g Himoglobin werden ca. 35 mg
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Bilirubin gebildet. Im Blut bindet sich das unkonjugierte Bilirubin
an Albumin. Man geht davon aus, dass Albumin eine primére und
sekundire Bindungsstelle mit unterschiedlicher Affinitét fiir Biliru-
bin besitzt. Nach Transport zur Leberzelle dissoziiert das Bilirubin
vom Albumin und wird aktiv mit Hilfe der Transportproteine Y und
Z (Ligandine) in das Zellinnere geschleust (). Dort erfolgt die Kon-
jugation durch die UDP-Glukuronyltransferase 3); das an Uridin-
5’-di-Phosphat-Glukuronsdure gekoppelte Bilirubin ist wasserlds-
lich und wird {iber das bilidre System in den Darm ausgeschieden
(@; B Abb. 7.44).

Besonderheiten beim Neugeborenen Der Bilirubinstoffwechsel
des Neugeborenen weist im Vergleich zum Erwachsenen einige Be-
sonderheiten auf, die die Entstehung des physiologischen Neugebo-
renenikterus erkldren:
eine 2- bis 3-fach hohere Bilirubinproduktion bedingt durch
die hohere Erythrozytenzahl und Himoglobinkonzentration,
die verkiirzte Erythrozyteniiberlebenszeit (Neugeborene
70-90 Tage, Erwachsene 120 Tage),
die Hydrolyse des in den Darm gelangten glukuronidierten
Bilirubins durch intestinale Glukuronidasen und vermehrte
Ruickresorption des Bilirubins aus dem Darm (»enterohepati-
scher Kreislauf«).

Dieser Vorgang wird durch eine verzogerte Darmpassage des
mekoniumhaltigen Darms und die fehlende intestinale Kolonisation
mit Bakterien, die Bilirubin in Urobilinogen und Sterkobilinogen
umwandeln, verstarkt. Weiterhin besteht eine relative Defizienz
der hepatischen Transportproteine Y und Z sowie der Glukuronyl-
transferaseaktivitit. Die Bindungskapazitit des Albumins wird
nicht nur von der Gesamtkonzentration des Transporteiweif3es be-
stimmt, sondern auch von im Blut vorhandenen Faktoren, die mit
Bilirubin um die Albuminbindungsstellen konkurrieren. Zu diesen
Substanzen, die zu einer Verdrangung des Bilirubins aus der Albu-
minbindung fithren konnen, gehoren freie Fettsduren, Steroid-
hormone und Medikamente (Sulfonamide, Salizylate u. a.); eine
verminderte Bindungsaffinitit des Albuminmolekiils wird bei
Azidose beobachtet.

7.8.6 Physiologischer lkterus

mm Klinik

Unter normalen Bedingungen betrégt der Bilirubinspiegel im Nabel-
schnurblut 1-3 mg/dl. Vor dem Hintergrund der Besonderheiten
des Bilirubinstoffwechsels entwickeln mehr als die Hilfte aller
reifen Neugeborenen und nahezu 80% aller Frithgeborenen 2-3 Tage
nach der Geburt einen physiologischen Ikterus, der am 4.-5. Le-
benstag seinen Hohepunkt erreicht und dann langsam abklingt. Bis
zu 7% aller Neugeborenen haben maximale indirekte Bilirubin-
spiegel von mehr als 13 mg/dl und nahezu 3% von mehr als
15 mg/dl. Bei diesen Kindern findet man héufig eine Reihe von
Risikofaktoren: ethnische Zugehorigkeit (Chinesen, Koreaner, Japa-
ner), Hohe tiber Meeresspiegel, Polyzythdmie, mannliches Ge-
schlecht, Muttermilchernahrung, starker Gewichtsverlust, verzoger-
te Stuhlentleerung u. a. Der Ikterus fillt in der Regel bei Bilirubin-
konzentrationen von 5 mg/dl zuerst im Gesicht auf und breitet sich
dann kaudal aus; die Kinder sind nicht beeintréchtigt. Bei Friihge-
borenen kann der Ikterus ausgeprigter sein, das Maximum des
Bilirubinanstieges tritt spater auf und der Ikterus halt lainger an.
Viele Neugeborene erreichen nach ca. 14 Tagen mit Erwachsenen
vergleichbare Serumbilirubinspiegel.

B Abb. 7.45 Neugeborenes mit Hyperbilirubindmie wahrend einer Photo-
therapie mit blauem Licht

mm Therapie

Die meisten Neugeborenen mit physiologischem Ikterus bediirfen
keiner speziellen Behandlung. Eine Phototherapie ist nur bei Uber-
schreiten eines festgelegten Grenzwertes indiziert.

Phototherapie Durch sichtbares Licht (Wellenlange 425-475 nm)
wird das in der Haut vorhandene Bilirubin zu nichttoxischen Biliru-
binisomeren umgeformt; diese wasserloslichen Substanzen kénnen
ohne Glukuronidierung mit der Galle und dem Urin ausgeschieden
werden. Eine optimale Isomerisierung des Bilirubins findet im Be-
reich des normalen Adsorptionsspektrums statt; blaues Licht mit
einer Wellenldnge von 445 nm ist daher besonders zur Behandlung
der Hyperbilirubindmie geeignet. Bei reifen Neugeborenen mit phy-
siologischem Ikterus ohne weitere Risikofaktoren sollte eine Photo-
therapie nach dem 3. Lebenstag erst bei Bilirubinserumspiegeln
von >16 mg/dl begonnen werden. Neuere deutschsprachige Richt-
linien setzen die Behandlungsgrenze in dieser Patientengruppe bei
18 mg/dl an.

Durch kritiklose Anwendung von speziell fiir hdmolytische Er-
krankungen erstellte Therapieschemata werden zu viele Neugebore-
ne ohne klare Indikationsstellung einer Phototherapie unterzogen.
Nebenwirkungen dieser Therapie sind Diarrhd, vermehrter Fliissig-
keitsverlust, Temperaturinstabilitdt und Dehydratation.

Durch das blaue Licht der Phototherapielampe ist die Hautfarbe
des Neugeborenen nicht mehr zu beurteilen; bedrohliche klinische
Veranderungen und Erkrankungen (u. a. neonatale Infektion) wer-
den moglicherweise trotz einer Monitoriiberwachung zu spit er-
kannt. Die Neugeborenen miissen daher regelmaf3ig klinisch unter-
sucht werden (8 Abb. 7.45).

o Cave

Die zum Schutz von potenziellen Retinaschaden zu
applizierenden Schutzbrillen kénnen zur Verlegung der
Nasenwege fiihren.

7.8.7 Muttermilchikterus

== Atiologie

Ein langer bekanntes Phdnomen ist der deutliche Anstieg des un-
konjugierten, indirekten Bilirubins unter Muttermilcherndhrung.
Obwohl die exakte Ursache dieser Ikterusform bis heute nicht ge-
Kkldrt ist, wird vermutet, dass entweder Pregnandiol oder nicht ver-
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esterte, langkettige Fettsauren die konjugierende Aktivitit der hepa-
tischen Glukuronyltransferase kompetitiv hemmen. Erst vor Kur-
zem wurde eine erh6hte Aktivitit von f-Glukuronidase in der Mut-
termilch nachgewiesen; ein erhohtes enterohepatisches »Recycling«
konnte ebenfalls die erhohten Bilirubinkonzentrationen erklaren.

nm Verlauf, Therapie

Mit Muttermilch ernéhrte Neugeborene haben im Vergleich zu mit
Formula ernahrten Kindern héaufiger hohere Bilirubinspiegel; thera-
peutische Konsequenzen ergeben sich bei den meisten Neugebore-
nen nicht. Allerdings entwickelt 1 von 200 mit Muttermilch ernéhr-
ten Neugeborenen zwischen dem 4.-7. Lebenstag einen deutlichen
Anstieg der Bilirubinkonzentration, das Maximum wurde bei eini-
gen Neugeborenen erst in der 3. Lebenswoche erreicht. Nur wenige
Neugeborene mit Muttermilchikterus sind mit Phototherapie zu
behandeln, ein Unterbrechen des Stillens ist in der Regel nicht ange-
zeigt.

7.8.8 lkterus bei Frilhgeborenen

== Atiopathogenese

Eine Reihe von Beobachtungen deuten darauf hin, dass sehr kranke
kleine Frithgeborene besonders gefihrdet sind, eine Bilirubinenze-
phalopathie zu entwickeln. Die Albuminkonzentrationen sind im
Vergleich zu reifen Neugeborenen héufig deutlich erniedrigt; ver-
schiedene Faktoren wie Azidose, erh6hte Freisetzung von Fettsduren
wihrend einer Hypothermie und Hypoglykdmie interferieren mit
der Bilirubin-Albumin-Bindung. Im Rahmen verschiedener Grund-
erkrankungen Friithgeborener kann eine erhohte Permeabilitat der
Hirngefifle zu einem vermehrten Ubertritt des Bilirubins in das
Hirngewebe fithren. Langsamer intestinaler Transport und Nah-
rungsaufbau sowie verzégerter Mekoniumabgang kénnen zu einem
Bilirubinanstieg beitragen.

mm Therapie

Eine Phototherapie muss bei Frithgeborenen bereits bei niedrigeren
Bilirubinspiegeln als bei Neugeborenen eingeleitet werden. Die
differenzierten Indikationen sind in den Lehrbiichern der Neonato-
logie dargestellt.

7.8.9 Pathologische Hyperbilirubindmie

== Atiopathogenese

Neben Erkrankungen, die mit einer gesteigerten Hamolyse ein-
hergehen, konnen pathologische Erh6hungen des indirekten Biliru-
bins bei angeborenen Defekten der Glukuronidierung, bei erhohtem
Bilirubinanfall durch vermehrten Erythrozytenabbau sowie durch
eine vermehrte enterale Riickresorption von Bilirubin erfolgen.

Atiologie der indirekten Hyperbilirubindmie (Erhhung
des unkonjugierten Bilirubins)
== Gesteigerte Hamolyse
- Blutgruppeninkompatibilitat
- Rh, ABO, Kell, Duffy u. a.
- Neonatale Infektionen
- Bakteriell
- Viral

- Genetisch bedingte hamolytische Andmien
- Enzymdefekte: Glukose-6-Phosphatdehydrogenase,
Pyruvatkinase
- Membrandefekte: Spharozytose u. a.
- Hamoglobinopathien (homozygote a-Thalassamie)
== Keine Himolyse
- Verminderte Bilirubinkonjugation
- Physiologischer Ikterus
- Muttermilchikterus
- Kinder diabetischer Mitter
- Crigler-Najjar-Syndrom (genetisch bedingter
Glukuronyltransferasemangel)
- Gilbert-Meulengracht-Syndrom (verminderte Bilirubin-
aufnahme in Leberzelle)
- Hypothyreose
- Medikamente (Pregnandiol)
- Vermebhrter Bilirubinanfall
- Polyzythdmie
- Organblutungen, Hdmatome
- Vermehrte enterale Rickresorption von Bilirubin
- Intestinale Obstruktion
- Unzureichende Erndhrung (verminderte Peristaltik)

7.8.10 Morbus haemolyticus neonatorum

== Allgemeine Atiopathogenese

Die haufigsten Ursachen fiir einen Morbus haemolyticus neonato-
rum sind Blutgruppenunvertraglichkeiten zwischen Mutter und
Fetus, die Rhesus-Inkompatibilitit (Rh), die ABO-Erythroblastose
und seltene Unvertraglichkeiten gegen andere erythrozytire Antige-
ne (Kell, Duffy u. a.). Durch Ubertritt von fetalen inkompatiblen
Erythrozyten wihrend der Schwangerschaft oder vorherige Transfu-
sion mit nicht blutgruppengleichen Erythrozyten (Sensibilisierung)
reagiert das miitterliche Immunsystem mit der Bildung spezifischer
IgG-Antikorper. Diese Immunglobuline sind plazentagéngig
und binden sich nach Ubertritt auf das Kind an spezifische Antigen-
strukturen fetaler Erythrozyten. Die Folge ist ein vorzeitiger und
vermehrter Abbau der fetalen Erythrozyten; der Fetus beantwortet
diese In-utero-Hamolyse mit einer Steigerung vorwiegend der
extramedulldren Blutbildung (Leber, Milz), es gelangen unreife
Erythrozyten (Erythroblasten) in die kindliche Blutbahn. Das durch
die gesteigerte Hamolyse anfallende indirekte Bilirubin wird iiber
die Plazenta transportiert und vom hepatischen Enzymsystem der
Mutter glukuronidiert und bilidr ausgeschieden, selbst bei schwerer
fetaler Himolyse sind die kindlichen Bilirubinkonzentrationen int-
rauterin kaum erhoht.

7.8.11 Kernikterus, Bilirubinenzephalopathie

== Atiologie

Unkonjugiertes, nicht an Albumin gebundenes Bilirubin kann auf-
grund seiner lipophilen Eigenschaften leicht in das zentrale Nerven-
system eindringen. Es inhibiert den neuronalen Metabolismus (eine
Hemmung der oxidativen Phosphorylierung) und hinterlésst eine
irreversible Schadigung im Bereich der Basalganglien, des Globus
pallidus, des Nucleus caudatus (Kernikterus), des Hypothalamus,
einiger Kerngebiete von Hirnnerven und auch der Grof$hirnrinde
(B Abb. 7.46). Bei einer erhohten Permeabilitit der Blut-Hirn-
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Schranke (schwere Andmie, Hypoxie, Hydrops) kann auch an Albu-
min gebundenes Bilirubin in das Hirngewebe tibertreten.

mm Pathogenese

Die Entstehung einer Bilirubinenzephalopathie wird von folgenden
Faktoren beeinflusst: Lebensalter und Reifegrad der Kinder, Uber-
schreiten der Albuminbindungskapazitit durch zu hohe Bilirubin-
spiegel, Verminderung der Bindungskapazitit bei Hypalbuminédmie,
Verdrangung des Bilirubins durch Gallensiuren, freie Fettsduren
(Hypoglykamie!) oder Medikamente und Verdnderungen bzw.
Schidigung der Blut-Hirn-Schranke nach Asphyxie, Hypoxie, neo-
nataler Meningitis und anderen Erkrankungen.

=u Klinik

Die Friihsymptome der Bilirubinenzephalopathie sind: Apathie,
Hypotonie, Trinkschwiéche, Erbrechen, abgeschwichte Neugebore-
nenreflexe und schrilles Schreien. Danach fallen die Neugeborenen
durch eine vorgew6lbte Fontanelle, eine opisthotone Kérperhaltung,
muskuldre Hypertonie und zerebrale Krampfanfille auf. Uberleben-
de Kinder weisen haufig eine beidseitige Taubheit, choreoathetoi-
de Bewegungsmuster, sowie eine mentale Retardierung auf.

mm Therapie

Keine therapeutische Mafinahme kann diese irreversible Schadi-
gung riickgingig machen. In der heutigen Zeit sollte diese vermeid-
bare Komplikation nicht mehr auftreten. Gerade in den westlichen
Industrienationen wird aber inzwischen eine zunehmende Anzahl
von Kindern beobachtet, die an den Folgen einer Bilirubinenzapha-
lopathie leiden. Ziel aller in der Peri- und Neonatalmedizin tatigen
Arzte, Hebammen und Kinderkrankenschwestern muss es sein, die
Frith- und Neugeborenen mit einem erhéhten Risiko fiir eine Hy-
perbilirubindmie frithzeitig zu identifizieren und einer addquaten
Therapie zuzufiihren.

7.8.12 ABO-Erythroblastose

mm Epidemiologie
Mit einer ABO-Unvertraglichkeit ist bei ca. 1 von 200 Neugeborenen
zu rechnen.

mm Pathogenese

Im Gegensatz zur Rh-Inkompatibilitit tritt die ABO-Erythroblastose
haufig in der ersten Schwangerschaft auf. Miitter mit der Blutgrup-
pe 0 haben natiirlich vorkommende Anti-A- und Anti-B-Antikor-
per (Isoagglutinine), die zur Gruppe der IgM-Antikorper gehoren
und deshalb nicht die Plazenta passieren. Dennoch bilden einige
Schwangere plazentagingige IgG-Antikorper, die gegen die kindli-
che Blutgruppeneigenschaft A, B oder AB gerichtet sind. Die miit-
terliche IgG-Antikérperbildung kann vermutlich durch exogene
Ursachen, wie z. B. Darmparasiten stimuliert werden. Als weitere
Ursache wird der Ubertritt kindlicher Erythrozyten in die miitterli-
che Zirkulation vermutet, da die Antigenitét der kindlichen Blut-
gruppeneigenschaften erst gegen Ende der Schwangerschaft voll
ausgebildet ist, erklart sich der im Vergleich zur Rh-Inkompatibilitat
milde Verlauf der hamolytischen Erkrankung beim ersten Neugebo-
renen, sowie die Tatsache, dass Frithgeborene nur extrem selten an
einer ABO-Inkompatibilitét erkranken. Der Schweregrad der himo-
lytischen Erkrankung Neugeborener nimmt bei nachfolgenden
Schwangerschaften in der Regel nicht zu. Der Grund liegt vermutlich
in einer Suppression der IgG-Antikérperbildung durch die natiirlich
vorkommenden IgM-Anti-A- oder Anti-B-Antikérper.

O Abb. 7.46 Charakteristische Bilirubinablagerungen in den Stammgang-
lien bei Bilirubinenzephalopathie

== Klinik

Die Neugeborenen weisen meistens nur eine geringgradige Anédmie
auf; es besteht nur selten eine Hepatosplenomegalie; die Kinder
entwickeln keinen Hydrops. Im peripheren Blut finden sich neben
Retikulozyten und Erythroblasten als Ausdruck der gesteigerten
Erythropoese Sphirozyten, die infolge der komplementvermittelten
Hamolyse durch Fragmentation entstehen. Erkrankte Neugeborene
sind lediglich durch die Hyperbilirubindmie und das damit verbun-
dene Risiko einer Bilirubinenzephalopathie gefihrdet.

== Diagnose

Die wesentlichen diagnostischen Merkmale der ABO-Inkompatibi-
litat im Vergleich zur Rh-Inkompatibilitit sind in der @Tab. 7.11
zusammengefasst.

mm Therapie

Durch eine rechtzeitig begonnene und konsequent durchgefiihrte
Phototherapie konnen bei den meisten Kindern kritische Bilirubin-
serumkonzentrationen vermieden werden. Eine Austauschtrans-
fusion ist nur extrem selten durchzufithren. Durch zirkulierende
Antikérper kann sich in den ersten Lebenswochen eine in der Regel
blande verlaufende Andmie entwickeln.

7.8.13 Rh-Erythroblastose

mm Epidemiologie

Ungefahr 15% der europiischen Bevélkerung sind Rh-negativ,
ca. 5% der amerikanischen schwarzen Bevélkerung. Vor Einfithrung
der Anti-D-Prophylaxe betrug die Pravalenz der Rh-Inkompatibili-
tat 45 erkrankte Kinder pro 10.000 Lebendgeborene. Die Erkran-
kungshaufigkeit konnte um weit mehr als 90% reduziert werden.

== Atiopathogenese

Das erythrozytire Rhesusantigensystem besteht aus 5 Antigenen: C,
D, E, c und e; d hat keine antigenen Eigenschaften. Bei ca. 90% der
Fille von Rhesusinkompatibilitdt sensibilisiert das D-Antigen des
Fetus die Rh(d)-negative Mutter, die in der Folge IgG-Antikorper
(Anti-D-Antikérper) bildet. Da in der Frithschwangerschaft nur
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B Tab. 7.11 Unterschiede zwischen der Rh- und ABO-Inkompatibilitat

Inkompatibilitat

Rh ABO
Erkrankung bei erster Schwangerschaft Selten Haufig
Friihzeitige Andmisierung des Kindes ++ +
Hyperbilirubindmie wéhrend der ersten ++ +
24 h post partum
Erythroblasten +++ +
Sphéarozyten + ++
Retikulozyten ++ + bis ++
Direkter Coombs-Test (Kind) +++ - bis +
Indirekter Coombs-Test (Mutter) +++ =

ausnahmsweise kindliche Erythrozyten in den Kreislauf der Mutter
gelangen, bildet die Mutter keine oder nur geringe Mengen an Anti-
D-Antikorpern. Das erste Kind bleibt entweder gesund oder entwi-
ckelt nur eine hamolytische Anamie und/oder Hyperbilirubindmie,
vorausgesetzt, dass eine frithere Sensibilisierung durch Aborte oder
Bluttransfusionen ausgeschlossen ist. Unter der Geburt und bei der
Plazentalosung kann eine grofiere Menge kindlicher Erythrozyten in
die miitterliche Blutbahn tibertreten. Die Rh-Erythroblastose bei
unterlassener Rh-Prophylaxe manifestiert sich typischerweise wih-
rend der 2. und weiteren Schwangerschaften mit zunehmendem
Schweregrad der fetalen Erkrankung, die in einen Hydrops fetalis
einmiinden kann.

== Klinik

In Abhéngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung bestehen: eine
mehr oder weniger ausgepragte Andmie, ein Icterus praecox (Ge-
samtbilirubin >7 mg/dl innerhalb der ersten 24 Lebensstunden), ein
Icterus gravis (Gesamtbilirubin >15 mg/dl bei reifen Neugebore-
nen), und als Ausdruck der extramedulldren Blutbildung eine Hepa-
tosplenomegalie. Als Zeichen der gesteigerten Himatopoese sind
Erythroblasten und Retikulozyten im peripheren Blut in grofier Zahl
nachweisbar.

Hydrops fetalis Bei schwerer fetaler Anamie (Hémoglobin <8 g/dl)
konnen sich eine intrauterine Hypoxie und Hypoproteindmie infol-
ge einer verminderten Albuminsynthese entwickeln. Verdnderun-
gen der Zellpermeabilitit und Verminderungen des onkotischen
Drucks fithren zu generalisierten Odemen, Hohlenergiissen (Aszi-
tes, Pleuraerguss, Perikarderguss), Hypervoldmie und Herzinsuffizi-
enz (B Abb. 7.47). Beim generalisierten Hydrops kann bereits ein
intrauteriner Fruchttod oder eine irreparable zerebrale Schadigung
auftreten.

== Diagnose

Im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge wird bei allen Frauen im
Verlauf der Schwangerschaft nach irreguléren Antikérpern gesucht,
um Inkompatibilititen in Rh-, Duffy-, Kell- oder anderen Blut-
gruppensystemen zu erkennen. Mit dem indirekten Coombs-Test
werden plazentagingige IgG- Antikorper nachgewiesen. Bei vorhan-
denen Antikorpern ist eine engmaschige fetale Ultraschalldiag-
nostik imperativ. Da keine Korrelation zwischen der Hohe vorhan-

B Abb. 7.47a, b Frilhgeborenes der 35. Gestationswoche mit Hydrops
fetalis bei Erythroblastosis fetalis. Ubersicht (a), deutliche Odeme der linken
unteren Extremitét (b). Neben generalisierten Odemen wies das Friihge-
borene einen ausgepréagten Aszites sowie beidseitige Pleuraergiisse auf

dener Antikorper und dem Schweregrad der moglichen kindlichen
Erkrankung besteht, ist bei vorhandenen Antikérpern eine sequen-
zielle Bestimmung der fetalen zerebralen Durchblutung indiziert.
Die dopplersonographische Messung der Flussgeschwindigkeit kor-
reliert mit dem Grad der Anémisierung. Nur noch selten wird eine
Fruchtwasseruntersuchung (Amniozentese) zur Bilirubinbestim-
mung durchgefithrt. Das Ausmafl der Himolyse lasst sich durch
spektrophotometrische Analyse der optischen Dichte (450 nm)
des Fruchtwassers ablesen (Liley-Diagramm). Durch Zuordnung in
3 Gefahrenzonen kann der kindliche Zustand beurteilt und ent-
sprechende therapeutische Konsequenzen eingeleitet werden.

Nach der Geburt sind beim Neugeborenen unverziiglich folgen-
de Bestimmungen durchzufiihren:

Hiémoglobinkonzentration,

Serumbilirubinspiegel,

Blutgruppenbestimmung,

Coombs-Test,

Retikulozytenzahl,

Blutausstrich.

Bei Neugeborenen mit Rh-Erythroblastose ist neben den beschrie-
benen hidmatologischen Auffilligkeiten immer ein positiver direk-
ter Coombs-Test zu finden (Nachweis von inkompletten, an kind-
liche Erythrozyten gebundene Antikorper). Unmittelbar nach der
Geburt kann die Konzentration des indirekten Bilirubins stark an-
steigen; es sind daher engstmaschige Bilirubinbestimmungen erfor-
derlich.
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mm Therapie

Intrauterine Therapie des Feten Bei ausgepragter fetaler Andmie
ist eine intrauterine Transfusion in die kindliche Bauchhdohle oder
neuerdings durch Kordozentese in die Nabelvene erforderlich; bei
ersten Zeichen eines Hydrops fetalis ist eine vorzeitige Beendigung
der Schwangerschaft durch Sectio caesarea notwendig.

Phototherapie Bei leichten Verldufen (einer Rh-Inkompatibilitit)
kann eine Phototherapie unter Umstanden in 2 Ebenen zur Behand-
lung der Hyperbilirubindmie ausreichen. Die Indikation fiir den
Beginn einer Phototherapie hdngt vom Gestationsalter, Lebensalter,
Hohe der Bilirubinkonzentration, Dynamik des Bilirubinanstieges,
von dem Ausmaf3 der Andmie und anderen Risikofaktoren ab.

Austauschtransfusion Zur Vermeidung der Bilirubinenzephalopa-
thie wird nach wie vor eine Austauschtransfusion reifer Neugebo-
rener bei Bilirubinserumkonzentrationen >20 mg/dl empfohlen; bei
schweren Grunderkrankungen (Asphyxie, neonatale Sepsis, hamo-
lytische Andmie u. a.) sowie einer Hyperbilirubinimie in den ersten
3 Lebenstagen liegt die Austauschgrenze in dieser Gruppe niedriger.
Fiir Frithgeborene gelten besondere Austauschgrenzen (Frithge-
borene mit einem Gewicht von >1500 g: >15 mg/dl, Frithgeborene
>1000 g: >10 mg/dl). Der Blutaustausch erfolgt mit kompatiblem
Spendervollblut in 5-20-ml-Portionen iiber einen liegenden Nabel-
venenkatheter; durch diese Mafinahme wird das 2- bis 3fache Blut-
volumen eines Neugeborenen ausgetauscht, d. h. ca. 90% der kind-
lichen Erythrozyten werden neben miitterlichen Antikérpern und
verfiigbarem Bilirubin eliminiert. Als Komplikationen der Blut-
austauschtransfusion kénnen Infektionen (u. a. Sepsis), Katheter-
perforation, Pfortaderthrombose, Hypotension, Azidose, nekrotisie-
rende Enterokolitis und Elektrolytentgleisungen auftreten. Nach ei-
nem Blutaustausch besteht hiufig eine Andmie und Thrombozyto-
penie; durch eine zusitzliche kontinuierlich durchgefiihrte
Phototherapie kann die Zahl von mehrfachen Austauschtransfusio-
nen gesenkt werden.

== Prdvention

Durch Gabe eines Anti-D-Immunglobulins innerhalb von 72 h nach
der Geburt kann die Sensibilisierung einer Rh-negativen Mutter
durch die Rh-positiven fetalen Erythrozyten haufig vermieden wer-
den. Die Anti-D-Prophylaxe muss bei Rh-negativen Frauen auch
nach Aborten, Amniozentesen oder unsachgeméfler Transfusion
mit Rh-positivem Blut durchgefiihrt werden.

0 In der ersten Schwangerschaft kann eine maternale Im-
munglobulinprophylaxe in der 28. Gestationswoche und
unmittelbar postnatal die Sensibilisierung auf weniger
als 1% reduzieren.

Nach bisherigen Kenntnissen scheint die im letzten Trimenon
durchgefiihrte Anti-D-Prophylaxe beim Neugeborenen keine kli-
nisch signifikante Himolyse auszulosen.

== Prognose

Trotz addquater Initialbehandlung entwickeln die Kinder aufgrund
der noch vorhandenen Anti-D-Antikérper hiufig eine iber mehrere
Wochen anhaltende Spatanémie. Bei erhohten Retikulozytenzahlen
und asymptomatischem Kind ist keine weitere Therapie notwendig.
Stellen sich eine persistierende Tachykardie sowie andere Zeichen
der chronischen Anamie ein, so ist eine weitere Transfusion in-
diziert. Selten wird eine Pfortaderthrombose nach Austauschtrans-
fusion beobachtet; diese schwerwiegende Komplikation ist thera-
peutisch nicht zu beeinflussen.
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7.8.14 Weitere hamolytische Erkrankungen

Blutgruppenunvertraglichkeiten gegen andere Erythrozytenanti-
gene [c, E, Kell (K), Duffy u. a.] sind fiir weniger als 5% aller himo-
lytischen Erkrankungen der Neonatalperiode verantwortlich. Der
direkte Coombs-Test ist bei diesen Unvertréglichkeiten immer posi-
tiv. Kongenitale Infektionen mit verschiedenen Erregern sowie neo-
natale Infektionen konnen eine nichtimmunologische Hamolyse
induzieren. Die homozygote a-Thalassdmie kann sich ebenfalls un-
ter dem Bild einer schweren hiamolytischen Andmie mit Hydrops
fetalis présentieren; auch bei dieser und den folgenden Erkrankun-
gen ist der direkte Coombs-Test negativ. Himolytische Andmie und
ausgeprégte Hyperbilirubindmie mit Gefahr der Bilirubinenzepha-
lopathie werden bei Neugeborenen mit hereditérer Sphéarozytose
oder angeborenen Enzymdefekten, wie dem Pyruvatkinase- oder
Glukose-6-Phosphatdehydrogenasemangel beobachtet.

7.8.15 Direkte Hyperbilirubindmie

Eine direkte Hyperbilirubindmie (direktes, konjugiertes Bilirubin
>2 mg/dl) wird bei einer Reihe angeborener und erworbener hepa-
tischer sowie extrahepatischer Erkrankungen gefunden. Grofiere
Schwierigkeiten bereitet es, die extrahepatische Gallengangsatresie
von der neonatalen Hepatitis abzugrenzen. Bei einigen Kindern konn-
te inzwischen belegt werden, dass eine Hepatitis der Entwicklung einer
Gallengangsatresie vorausging. Eine nicht unerhebliche Anzahl Neu-
geborener mit prolongierter direkter Hyperbilirubindmie hat als
Grunderkrankung einen aj-Antitrypsinmangel (a;-Proteinase-In-
hibitor). Ebenso wird ein cholestatischer passagerer Ikterus haufig bei
Frith- und Neugeborenen beobachtet, die eine langzeitige parenterale
Ernédhrung erhalten. Als Ursache wird weniger die Infusion mit Lipi-
den, als die Gabe bestimmter Aminosiuren vermutet.

Atiologie der direkten Hyperbilirubindmie (Erhéhung des
konjugierten Bilirubins)
== |ntrahepatische Cholestase
- Neonatale Hepatitis (B)
— Perinatale Infektionen (CMV u. a.)
- Syndrom der eingedickten Galle
- Parenterale Erndhrung
- al-Antitrypsinmangel (= al1-Proteinasemangel)
- Galaktosamie, Tyrosinose
- Intrahepatische Gallengangshypoplasie (Alagille-
Syndrom)
== Extrahepatische Cholestase
- Gallengangsatresie
- Choledochuszyste
- Zystische Fibrose (Mukoviszidose)

7.8.16 WeiBBes Blutbild Neugeborener

Die peripheren Gesamtleukozytenzahlen sowie die Verteilung der
einzelnen Leukozytensubpopulationen unterscheiden sich wihrend
der Neonatalperiode deutlich von denen spiterer Lebensalter. Im
Zusammenhang mit dem Geburtsvorgang werden physiologischer-
weise die Knochenmarksreserven der Frith- und Neugeborenen
mobilisiert, d. h. die Zahl unreifer und reifer Granulozyten steigt in
der Peripherie an. Das Maximum der Granulozytose ist 12 h post




174 Kapitel 7 - Neonatologie

25000 1

= 20000

—y

i

=

=

[=]
L

10000

5000 /\

JL
LI A T T T T

60 5 10 15 20 25 30
[Tage]

Granulozyten [mm

Gesamtzahl neutrophiler

12 24 36 48
[Stunden]
Lebensalter

B Abb. 7.48 Gesamtzahl der neutrophilen Granulozyten gesunder Neuge-
borener im Verlauf der ersten 28 Lebenstage

partum erreicht, im Verlauf der ersten 3 Lebenstage fillt die Zellzahl
kontinuierlich ab. Eine stabile obere Normgrenze findet sich vom
5. Lebenstag an. In @ Abb. 7.48 sind die Gesamtzahl der neutrophilen
Granulozyten und der unreifen Granulozyten (Stabkernige und ju-
gendliche Formen) wihrend der Neonatalperiode dargestellt.

Erniedrigte Gesamtzahlen der neutrophilen Granulozyten
werden nach miitterlicher Hypertonie, EPH-Gestose und viralen
konnatalen Infektionen beobachtet; sie sind moglicherweise Aus-
druck einer verminderten Bildung von Granulozyten im kindlichen
Knochenmark. Daneben tritt eine Neutrozytopenie hiufig bei Neu-
geborenen mit neonataler Sepsis auf; im Verlauf der Erkrankung
werden iiberwiegend periphere neutrophile Granulozyten ver-
braucht, die Knochenmarkreserven sind durch die geburtsbedingte
Mobilisierung der Granulozyten erschépft.

Nach Regeneration der Knochenmarksreserven entwickeln
Neugeborene, die nach dem 3. Lebenstag an einer Sepsis erkranken,
héufig eine Granulozytose. In der Regenerationsphase einer neona-
talen Infektion kann gelegentlich eine leukdmoide Reaktion beo-
bachtet werden.

7.8.17 Neonatale Thrombozytopenie

== Atiologie

Die wesentlichen maternalen und kindlichen Ursachen und Erkran-
kungen, die eine neonatale Thrombozytopenie (<150.000 Thrombo-
zyten/pl) auslosen konnen, sind in B Tab. 7.12 dargestellt.

Maternale Ursachen Im Rahmen einer aktiven idiopatisch throm-
bozytopenischen Purpura (ITP) oder eines Lupus erythematodes
konnen die maternalen Autoantikérper durch diaplazentaren Uber-
tritt beim Neugeborenen eine Immunthrombozytopenie induzie-
ren. Bei Miittern, die sich gegen Medikamente sensibilisiert haben,
wurde nach Anlagerung des Antigen(Medikament)-Antikérper-
Komplexes an fetale Blutplattchen von der Entwicklung einer
Thrombozytopenie berichtet.

Kindliche Ursachen Unter den kindlichen Ursachen ist das
Wiskott-Aldrich-Syndrom hervorzuheben. Aufgrund eines intrinsi-
schen Thrombozytendefekts ist die Uberlebenszeit der Blutplittchen
deutlich vermindert. Die Thrombozyten sind bei dieser Erkrankung
deutlich kleiner als bei allen anderen Formen der neonatalen Throm-
bozytopenie. Mithilfe moderner hamatologischer Analysegerite soll-
te die Diagnose dieser komplexen Immundefizienzerkrankung noch
vor Auftreten der typischen Manifestationszeichen gestellt werden.

B Tab. 7.12 Ursachen der neonatalen Thrombozytopenie

Mitterliche Ursachen Kindliche Ursachen

Konnatale Infektionen: Toxoplas-
mose, Roteln, Zytomegalie, Herpes
simplex, Lues

Idiopathisch thrombozyto-
penische Purpura der Mutter
Lupus erythematodes der

Mutter Neonatale Infektionen: Sepsis
Medikamente wahrend der neonatorum
Schwangerschaft Disseminierte intravaskuldre

Thrombozyten-Inkompatibi-
litat: Alloimmunthrombozy-
topenie

Gerinnungsstorung nach Asphyxie,
Schock etc.

Nekrotisierende Enterokolitis
Austauschtransfusion

Selten: aplastische Andmie, kongeni-
tale Leukdamie, Wiskott-Aldrich-
Syndrom, Riesenhdamangiom u. a.
Retardierung

Polyzythamie

7.8.18 Neonatale Alloimmunthrombozytopenie

m = Definition
Bei der neonatalen Alloimmunthrombozytopenie handelt es sich
um eine fetomaternale Thrombozyteninkompatibilitat.

== Pathogenese

Kindliche Thrombozyten, die spezifische inkompatible Antigene
tragen und im Verlauf der Schwangerschaft in den miitterlichen
Blutkreislauf gelangen, konnen bei den Miittern eine humorale Im-
munantwort gegen das fremde Pléttchenantigen ausl6sen; die ma-
ternalen Thrombozyten weisen dieses Antigenmerkmal nicht auf.
In der Folge treten die im miitterlichen Organismus gebildeten
IgG-Iso-Antikorper diaplazentar auf das Kind iiber, binden an die
kindlichen Thrombozyten und fithren zu einem beschleunigten
Abbau der Blutplittchen. Die maternalen Thrombozytenzahlen sind
normal.

== Epidemiologie

Die Inzidenz der Alloimmunthrombozytopenie wird mit
1:2-3000 Neugeborenen angegeben. Verantwortlich fiir die miitter-
liche Sensibilisierung ist in mehr als 75% der Fille das plattchenspe-
zifische Antigen PLAT, das bereits in der 19. Schwangerschaftswoche
von den fetalen Thrombozyten exprimiert wird. 98% der Bevolke-
rung besitzen PLAl-positive Thrombozyten. Weitere Plittchenanti-
gene, fiir die Sensibilisierungen beschrieben wurden, sind PLA2,
PLEL PLE2 y, a. Bis zu 15% der betroffenen Neugeborenen kénnen
an den Folgen einer zu spét erkannten Alloimmunthrombozytope-
nie versterben. Bei komplikationslosen Verldufen limitiert sich die
Krankheit innerhalb der ersten 4-6 Lebenswochen durch Elimina-
tion der zirkulierenden Antikorper in der Regel von selbst. Eine Sen-
sibilisierung mit Entwicklung der Thrombozyteninkompatibilitat
tritt im Verlauf der 1. Schwangerschaft bei ca. 50% der Risikokons-
tellationen auf, das Wiederholungsrisiko steigt bei weiteren Schwan-
gerschaften auf 85% an.

== Klinik

Klinisch symptomatische Neugeborene mit Alloimmunothrombo-
zytopenie fallen durch Petechien, Purpura und gelegentlich
Schleimhautblutungen auf. Neben renalen und gastrointestinalen
Blutungen ist die gefiirchtete Komplikation eine innerhalb der ersten
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Lebenstage auftretende Hirnblutung. Einige Neugeborene sind auch
bei ausgeprigten Thrombozytopenien symptomfrei.

== Diagnose
Die Diagnose wird durch Nachweis spezifischer Thrombozyten-
merkmale und Antikérpernachweis bei Mutter und Kind gestellt.

mm Therapie

Bei Thrombozytenzahlen <50.000/pl oder klinischen Blutungs-
zeichen ist eine sofortige Transfusion eines kompatiblen Thrombo-
zytenkonzentrats angezeigt. Ein Problem stellt jedoch die Selektion
geeigneter Thrombozytenspender dar, da 98% der Bevolkerung
PLAL positive Thrombozyten besitzen und somit als Spender aus-
scheiden. Eine Thrombozytentypisierung potenzieller Spender ist
nur in wenigen Blutbanken vorhanden.

0 Als idealer Spender kompatibler Thrombozyten kommt
daher nur die Mutter in Frage. Das Verfahren der Thrombo-
zytenisolierung durch Zellseparation wird auch unmittel-
bar nach der Geburt von den Miittern gut toleriert.

Einige Neugeborene sprechen auch auf eine hochdosierte intra-
venose Immunglobulintherapie an.

Bei erneuter Schwangerschaft einer sensibilisierten Mutter be-
steht ein hohes Risiko fiir das Kind, an einer Alloimmunthrombozy-
topenie zu erkranken. Der durch Nabelschnurpunktion erfolgte
Nachweis einer fetalen Thrombozytopenie kann eine repetitive
In-utero-Transfusion von kompatiblen Thrombozyten erfordern.
Der therapeutische Effekt einer hochdosierten miitterlichen Thera-
pie mit Gammaglobulinpréparaten ist aufgrund der unzureichenden
Datenlage noch nicht zu beurteilen.

7.8.19 Koagulopathien

In der Neonatalperiode werden nicht selten Stérungen der plasma-
tischen Blutgerinnung beobachtet; sie konnen Ausdruck einer an-
geborenen Defizienz an Gerinnungsfaktoren (s. Himophilie u. a.),
eines Vitamin-K-Mangels oder einer disseminierten intravasalen
Gerinnungsstorung (DIC: »disseminated intravascular coagulati-
on«) sein. Neugeborene haben erniedrigte Plasmakonzentrationen
nahezu aller Gerinnungsfaktoren, besonders die Synthese der vita-
min-K-abhingigen Faktoren II, VII, IX und X ist gestort. Es gibt
keinen diaplazentaren Ubertritt von Gerinnungsfaktoren.

7.8.20 Morbus haemorrhagicus neonatorum
(Vitamin-K-Mangel)

== Definition

Der Morbus haemorrhagicus neonatorum ist eine durch einen Vita-
min-K-Mangel ausgelste potenziell lebensbedrohliche Erkrankung,
die durch préaventive Vitamin-K-Substitution verhindert werden kann.

== Epidemiologie

Bei ca. 1 von 200 Neugeborenen, die keine postnatale Vitamin-K-
Prophylaxe erhalten haben, tritt ein unerwartetes Blutungsereignis
innerhalb der ersten Lebenswochen auf.

== Atiologie

Vitamin K ist fiir die hepatische Synthese von Prothrombin, Faktor
VIIL, IX und X verantwortlich. Ein Vitamin-K-Mangel kann sich bei
Neugeborenen zu verschiedenen Zeitpunkten manifestieren:
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Eine am 1. Lebenstag aufgetretene Blutung wird nach miitter-
licher Medikamenteneinnahme beobachtet. Phenytoin, Phenobar-
bital, Primidon, Salizylate, Antikoagulanzien u. a. beeintrachtigen
den Vitamin-K-Metabolismus Neugeborener, eine miitterliche
Heparinbehandlung dagegen hat keine Auswirkungen auf das kind-
liche Gerinnungssystem. Die typische Vitamin-K-Mangelblutung
des reifen Neugeborenen tritt vom 3.-7. Lebenstag iiberwiegend bei
mit Muttermilch ernihrten Kindern auf; Muttermilch hat nur einen
geringen Vitamin-K-Gehalt. Bei allen Frith- und Neugeborenen, die
einer antibiotischen Langzeitbehandlung oder einer parenteralen
Erndhrung unterzogen sind, kdnnen sich bei mangelnder Vitamin-
K-Substitution im Verlauf der Neonatalperiode bedrohliche Blutun-
gen entwickeln. Eine Spdtmanifestation des Vitamin-K-Mangels
im Alter von 4-12 Wochen kann bei mit Muttermilch ernéhrten
Séauglingen, besonders aber bei Kindern mit einer Vitamin-K-Malab-
sorption auftreten (Mukoviszidose, cholestatischer Ikterus u. a. bei
Gallengangsatresie, Wachstumshemmung der vitamin-K-produzie-
renden intestinalen mikrobiellen Flora durch Antibiotika).

=n Klinik

Eine Vitamin-K-Mangelblutung ist immer dann zu vermuten, wenn
ein gesund wirkendes Neugeborenes spontane Hamorrhagien ent-
wickelt: Himatemesis, gatrointestinale Blutung (Melaena vera), Epi-
staxis, Nabelschnur- und Hautblutungen, intrakranielle Blutung u. a.

nn Differenzialdiagnose

Eine in den ersten Lebenstagen auftretende Himatemesis oder
Meliana kann auch durch miitterliches, bei der Geburt verschlucktes
Blut verursacht sein.

o Mithilfe des Alkaliresistenztests (Apt-Test) kann in
kiirzester Zeit entschieden werden, ob es sich um kind-
liches oder miitterliches Blut handelt.

Kindliche Erythrozyten enthalten iiberwiegend alkaliresistentes
Héamoglobin F, sie werden in einer Losung von 1% Natronlauge nicht
denaturiert, die Losung bleibt rotlich gefarbt. Die miitterlichen,
Hémoglobin A enthaltenen Erythrozyten dagegen werden sofort
zerstort, die Losung bekommt eine gelblich-braune Farbe.

mm Pravention, Therapie

Bei manifester Vitamin-K-Mangelblutung (Risikopatienten, Vita-
min-K-Malabsorption) muss unverziiglich Vitamin K i.v. appliziert
werden, zusitzlich kann die Gabe von Frischplasma notwendig sein.
Hohere Dosen von Vitamin K sind bei miitterlicher Medikamenten-
einnahme oder Lebererkrankung des Neugeborenen indiziert. Der
Verdacht, dass intramuskulér injiziertes Vitamin K zu einem er-
hohten Krebsrisiko bei Kindern fiihrt, konnte inzwischen eindeutig
widerlegt werden.

0 Durch routinemaBig prophylaktische Gabe von Vitamin K
an alle Neugeborenen unmittelbar post partum, sowie am
5.und 28. Lebenstag, lasst sich ein Morbus hamorrhagicus
neonatorum vermeiden (jeweils 2 mg Vitamin K oral).

7.9 Nekrotisierende Enterokolitis

== Grundlagen

Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist eine akut auftretende
inflammatorische Erkrankung des Diinn- und Dickdarms, welche
im Verlauf zu einem septischen Krankheitsbild mit disseminierten
Darmnekrosen fithrt. Die Ursache ist multifaktoriell. Die NEC ist die
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B Abb. 7.49 Pathogenetische Faktoren bei der Entstehung der nekrotisierenden Enterokolitis

héufigste Ursache gastrointestinaler Notfallsituationen Neugebore-
ner, vor allem erkranken Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht
unter 1500 g. Neben einzelnen sporadischen Fillen wird haufig ein
gruppenweises Auftreten der Erkrankung beobachtet.

== Pathogenese
Eine Erklarung der Genese der Erkrankung muss folgende Faktoren
beriicksichtigen: 90% der Falle treten bei Frithgeborenen auf. Fast
alle erkrankten Kinder sind oral ernahrt worden. Die NEC tritt er-
heblich seltener auf bei Erndhrung mit Muttermilch. Viele Fille tre-
ten endemisch auf, ohne dass sich oft ein gemeinsamer Erreger iso-
lieren lasst. Es ist somit offensichtlich, dass die NEC multifaktoriell
verursacht wird. Dabei konnen verschiedene pathogenetische Fak-
toren identifiziert werden (8 Abb. 7.49):

Unreife der intestinalen Abwehrmechanismen,

bakterielle Uberwucherung des Darmes,

orale Erndhrung.

Die intestinale Abwehr gegeniiber pathogenen Erregern ist bei
Frithgeborenen beeintrichtigt. Neben einer verminderten Konzent-
ration des sekretorischen IgA auf der Darmschleimhaut, finden sich
eine geringe Anzahl an intestinalen T-Lymphozyten, ein relativ
hoher pH-Wert der Magensaure und weitere Defizienzen der lokalen
Immunitit. Die geringe Darmmotilitat begiinstigt ebenfalls die Bak-
terienadhision. Die herabgesetzte lokale Immunitit ist einer der
wesentlichen pathogenetischen Faktoren der NEC.

Die bakterielle Besiedlung des Darmes ist ebenfalls von Bedeu-
tung. In der Tat lassen sich bei einer NEC hiufig bakterielle Erreger,
vor allem gramnegative Keime wie Klebsiella, Enterobacter- und
Pseudomonas-Spezies oder Escherichia coli aus der Peritonealfliissig-
keit, der Blutkultur oder aus dem Stuhl isolieren. Aber auch Infektio-
nen mit Staphylokkokus epidermidis oder Rotaviren werden bei einer
NEC beobachtet Die Pneumatosis als pathognomonisches Symptom
entsteht durch intraluminale Ausbreitung der bakteriellen H,-Bildung
im Rahmen der Kohlenhydratvergarung des Darminhalts.

Die orale Erndhrung ist ein weiterer pathogenetischer Faktor.
Eine NEC tritt praktisch nur bei oral erndhrten Neugeborenen auf.
Eine zu rasche Steigerung der Nahrung (>20 kal/kg KG/Tag) kann
bei der bestehenden Immaturitdt des Verdauungsapparats zu einer
Verbesserung der Wachstumsbedingungen von Bakterien mit nach-
folgender bakterieller Uberwucherung fithren. Bei Fiitterung mit
Frauenmilch kommt eine NEC seltener vor als bei Erndhrung
mit einer Kuhmilchpréparation. Dieses kann daran liegen, dass die
lokale Schleimhautabwehr sowie die Verdauung der Nahrung durch
Frauenmilch giinstig beeinflusst wird.

=n Klinik

Kinder mit NEC présentieren sich mit folgenden Symptomen:
geblahtes, meist druckschmerzhaftes Abdomen,
blutige Stiihle,
Erbrechen, Nahrungs- oder Sekretriickstau im Magen,
héufig lokalisierte Resistenz im Abdomen,
livide oder rétlich verfiarbte Bauchhaut,
bei fortschreitender Erkrankung mit diffuser Peritonitis:
gesamte Bauchhaut glinzend und 6dematos,
fehlende Darmgerausche.

Neben den lokalen Befunden zeigen die Kinder Symptome einer
systemischen Infektion:

Temperaturinstabilitit,

Apnoen,

Muskelhypotonie,

Hypomotorik bis Lethargie.

Bei schweren Verldufen zusitzlich:

Hypotension,

Azidose,

dissiminierte intravasale Gerinnung mit Thrombozytopenie.

Die Erkrankung verlauft progressiv, klinisch hat sich eine Einteilung
in 3 Stadien bewihrt (B Tab. 7.13).
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B Tab. 7.13 Stadien der nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) nach Bell

Stadium 1: Ver-
dacht auf NEC

Systemische Symptome und Distension des
Darmes (A ohne, B mit blutigen Sttihlen)

Stadium 2: defini-
tive NEC

Zunahme der systemischen Symptome, lleus,
als diagnostisches Symptom Nachweis einer
Pneumatosis intestinalis. (A ohne, B mit deut-
lichen abdominellen Lokalbefunden - Ab-
wehrspannung, Bauchwandinfiltration,
abdominelle Resistenz, Aszites)

Stadium 3: fortge-
schrittene NEC

Schwere systemische Infektionssymptome,
sehr krankes Kind, deutliche Zeichen der
Peritonitis (A ohne, B mit Darmperforation)

mm Labordiagnostik

Typische laborchemische Befunde gibt es nicht, sie entsprechen der
einer Sepsis (Leukozytose oder Leukozytopenie, »Linksverschie-
bunge, im Verlauf erh6hte Serumkonzentrationen des C-reaktiven
Proteins).

== Rontgendiagnostik

Radiologisch findet sich in den friihen Stadien der Erkrankung eine
lokalisierte oder generalisierte Dilatation von Darmschlingen so-
wie eine Verdickung der Darmwand. Das typische Symptom einer
NEC ist die Pneumatosis intestinalis mit einer perlschnurartigen
Ansammlung von Gasblasen in der Darmwand. Bei Extension dieser
Gasansammlung iiber die Mesenterialgefifie in die Lebervenen ldsst
sich intrahepatische Luft nachweisen. Eine Perforation des Darms
fithrt zum Auftreten freier Luft im Abdomen. Das Pneumoperito-
neum imponiert in Riickenlage oft als rundliche strahlentranspa-
rente Figur in Bauchmitte, die Perforation ldsst sich meist besser bei
einer Aufnahme in Linksseitenlage als sichelartige Luftdarstellung
iiber der Leber nachweisen.

mm Therapie

Die Behandlung der NEC hingt ab von der Schwere der Erkrankung,
Bei Verdacht auf NEC erfolgt eine konservative Behandlung mit
Nahrungspause (keine oralen Medikamente), Magenablaufsonde
und breiter antibiotischer Therapie. Die Fliissigkeits- und Elektro-
lyttherapie ist von besonderer Bedeutung, da es zu erheblichen Ver-
lusten von Fliissigkeit in den Darm kommen kann (sog. dritter
Raum), in der Regel ist die Gabe von isotoner Elektrolytldsung
erforderlich. Bei definitiver NEC oder Ileussymptomatik ist unbe-
dingt eine Mitbeurteilung des klinischen Befundes durch einen
Kinderchirurgen notwendig, um eine rechtzeitige Indikation zu ope-
rativem Vorgehen stellen zu konnen. Eine Operationsindikation ist
gegeben bei Perforation, klinischen Peritonitissymptomen oder
deutlichen Pneumatosiszeichen. Ein toxisches Krankheitsbild erfor-
dert eine notfallméflige operative Therapie.

7.10 Fetale und neonatale Infektionen

7.10.1 Besonderheiten des Immunsystems
Neugeborener

Wihrend der 2. Schwangerschaftshilfte entwickelt der Fetus die
Fahigkeit zur zelluliren und humoralen Immunabwehr, jedoch ist
das Immunsystem des Feten in seiner Aktivitit supprimiert, um
Abstoflungsreaktionen zwischen Feten und Mutter zu vermeiden.
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B Tab. 7.14 Funktionseinschrankungen des neonatalen Immun-

system

Immun- 1gG von der Mutter libertragen (Nestschutz)

globuline Evtl. Mangel an spezifischen Antikdrpern
1gG bei Friihgeborenen deutlich vermindert
IgM-Produktion bei intrauteriner Infektion moglich

Komple- Serumspiegel nur 50-75% des Erwachsenen

mentsystem

Granulo- Geringe Knochenmarksreserven

zyten Verminderte Adhdrenz und Chemotaxis

Makro- Verringerte Chemotaxis und Aktivierbarkeit

phagen

T-Lympho- Verringerte Mitogenstimulierbarkeit

zyten Verringerte Zytokinproduktion

Verringerte Fahigkeit, B-Zellen und Makrophagen zu
stimulieren

Die Umstellung des Immunsystems auf die aktive Bekdmpfung von
invasiven Erregern erfolgt erst postnatal. Deshalb sind viele immu-
nologische Effektorsysteme beim Neugeborenen und noch ausge-
prigter beim Frithgeborenen weniger funktionsfihig als beim Er-
wachsenen (B Tab. 7.14).

Immunglobuline Fetale B-Lymphozyten sind in der Lage bei intra-
uterinen Infektionen IgM-Antikorper zu bilden. Die IgG-Antikor-
per des Neugeborenen sind dagegen IgG-Antikorper der Mutter, die
iber einen aktiven Transportmechanismus der Plazenta auf das
Neugeborenen iibertragen werden und ihm den so genannten Nest-
schutz vor Infektionen vermitteln. Der protektive Effekt von miitter-
lichen IgG-Antikorpern z. B. gegen B-hdmolysierende Streptokok-
ken der Gruppe B oder Herpes simplex ist eindeutig belegt. Dieser
transplazentare Transport beginnt mit 20 Schwangerschaftswochen
und fithrt zu mit dem Gestationsalter zunehmenden IgG-Konzent-
rationen beim Neugeborenen. Frithgeborene haben deshalb nur
einen ungentigenden Nestschutz. IgA passiert die Plazenta nicht und
ist beim Neugeborenen nicht nachzuweisen.

© Beim Neugeborenen nachweisbares IgM ist ein Hinweis
auf eine intrauterine Infektion, da miitterliche IgM-Anti-
korper wegen ihrer Gro3e die Plazenta nicht passieren.

Komplementsystem Die Serumkonzentrationen der meisten Kom-
plementfaktoren und Komplementaktivitit betragen beim reifen
Neugeborenen nur ca. 50% der Erwachsenenwerte. Dadurch ist die
Opsonisierung von Erregern verringert und somit die opsoninab-
hangige Phagozytose eingeschrinkt.

Granulozyten Das Neugeborene hat nur geringe Granulozytenre-
serven im Knochenmark. Die Granulozyten zeigen normales Phago-
zytoseverhalten und Bakterizidie, jedoch eine eingeschrankte Adhé-
renz und Chemotaxis.

Makrophagen Neonatale Makrophagen zeigen eine verringerte
Chemotaxis und Aktivierbarkeit.

T-Lymphozyten Mit 15-20 Schwangerschaftswochen haben Feten
eine nachweisbare T-Zell-Population im peripheren Blut. Diese ist
allerdings in ihrer Aktivitit supprimiert und zeigt eine verringerte
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B Tab. 7.15 Bedeutung der verschiedenen Infektionswege bei nicht-
bakteriellen konnatalen Infektionen

Erreger Transplazentare  Perinatale  Postnatale
Infektion Infektion Infektion
Toxoplasmose ++ - _
HIV + ++ +
Parvovirus et - -
Hepatitis-B-Virus + ks +
Varicella-Zoster-Virus ~ ++ + 4
Rételn ++ - -
Zytomegalie ++ ++ i
Herpes simplex - ++ +

Mitogenstimulierbarkeit, eine verminderte Fahigkeit, B-Zellen und
Makrophagen durch eine eingeschrinkte Zytokinproduktion z. B.
von y-Interferon zu aktivieren.

7.10.2 Nichtbakterielle konnatale Infektionen

== Grundlagen
Die nichtbakteriellen Erreger konnataler Infektionen werden haufig
unter dem Merkwort TORCH zusammengefasst:
T Toxoplasma gondii
O Others (HIV, Varizella-Zoster-Virus, Hepatitis-B-Virus,
Parvovirus-B19)
R Rotelnvirus
C Zytomegalievirus
H Herpes-simplex-Virus Typ 1 und 2

== (bertragung

Diese Erreger kénnen auf verschiedenen Wegen von der Mutter auf

das Kind tibertragen werden (B Tab. 7.15):
Transplazentare Infektion: der Erreger im miitterlichen Blut
durchdringt die Plazentaschranke und infiziert das Kind. Die
Durchlassigkeit der Plazentaschranke hingt von der Art des
Erregers und vom Zeitpunkt der Gestation ab; so wird die
Plazenta z. B. mit zunehmendem Gestationsalter durchléssiger
fiir Toxoplasmen.
Perinatale Infektion: das Kind infiziert sich beim Durchtritt
durch den Geburtskanal.
Postnatale Infektion: die Infektion erfolgt durch Muttermilch
oder Kontakt mit infektiosem Material von der Mutter.

== Klinik
Die Symptomatik der TORCH-Infektionen reicht von der asympto-
matischen Infektion bis zur todlichen Erkrankung (B Tab. 7.16).
Folgende Symptome bei Geburt sind verdichtig auf eine intra-
uterin libertragene TORCH-Infektion:
Untergewicht,
Mikrozephalie, intrazerebrale Verkalkungen, Krampfanfille
(Enzephalitis),
Netzhautverkalkungen, Mikrophthalmie (Chorioretinitis),
Animie, Thrombozytopenie (Knochenmarkdepression),
Hepatomegalie, Ikterus (Hepatitis).

B Tab. 7.16 Symptome der nichtbakteriellen konnatalen Infektionen

Erreger Symptomatik

Roteln Embryopathie mit Trias Innenohrschwerhérigkeit,
Herzfehler, Katarakt

Zytomegalie 90% bei Geburt asymptomatisch (Spéatschaden
psychomotorische Retardierung, Schwerhorigkeit)
10% bei Geburt symptomatisch (Enzephalitis,
Hepatitis, Chorioretinitis, Wachstumsretardierung)

Herpes sim- Generalisiert-septische Infektion oder lokalisierte

plex Herpeslasionen an Haut, Auge und Mund oder

(Typ 2) isolierte Enzephalitis

Varicella Varizellenembryopathie (Hautnarben, Extremita-

Zoster tenhypoplasie), neonatale Varizellen

Hepatitis B Hepatitis, haufig mit chronischem Verlauf

HIV Bei Geburt meist asymptomatisch, in den ersten

Lebensmonaten Lymphadenopathie, Gedeihstorung,
rezidivierende Diarrh6 oder Atemwegsinfektionen

Parvovirus B19  Transiente intrauterine Andmie

Toxoplasmose  90% bei Geburt asymptomatisch (Spatschaden
Chorioretinits, psychomotor. Retardierung, Hydro-
zephalus)

10% bei Geburt symptomatisch (Enzephalitis,

Hepatitis, Chorioretinitis, Gedeihstérung)

== Diagnose

Diagnostisch stehen der direkte Erregernachweis in Urin, Speichel
oder anderen Korpersekreten zur Verfiigung, die Erregerausschei-
dung persistiert oft tiber Monate. Die Nachweis von IgM-Antikor-
pern gelingt oft nicht, deshalb sind Verlaufsuntersuchungen des IgG-
Titers erforderlich.

7.10.3 Roteln

== Epidemiologie

Das Risiko einer Roételnembryofetopathie betragt 30% bei einer
miitterlichen Infektion vor der 12. Schwangerschaftswoche und 10%
bei einer miitterlichen Infektion zwischen 13 und 20 Schwanger-
schaftswochen. Die Hiufigkeit der Roételnembryopathie hat in
Deutschland durch die Impfung und die verbesserte prénatale
Diagnostik auf 1 pro 10.000 Geburten abgenommen.

== Pathogenese

Das Rotelnvirus wird wihrend der miitterlichen Virdmie trans-
plazentar tibertragen. 50% der infizierten Schwangeren sind selbst
asymptomatisch. Bei unbeabsichtigter Rételnimpfung einer Schwan-
geren kann es zwar selten zu einer kindlichen Infektion kommen,
aber nicht zu einer Rotelnembryopathie.

mm Klinik

Typisch ist die Rotelnembryopathie mit der Fehlbildungstrias In-
nenohrschwerhérigkeit, Herzfehler (persistierender Ductus arte-
riosus) und Katarakt, die auch als Gregg-Syndrom bezeichnet wird.
Es kann aber auch zum Abort, zur intrauterinen Infektion ohne
Fehlbildung, zu transienten neonatalen Symptomen oder zur persis-
tierenden Infektion mit permanenten Organschidden kommen.
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0 Cave

Meningoenzephalitis, Chorioretinitis, Glaukom, Hepatitis etc.

== Diagnose

Zur Diagnose tragen Anamnese und Virusnachweis in Speichel, Blut
oder Urin bei. Die Virusausscheidung ist 1-3 Monate nach der
Geburt am hochsten und kann bis zu 1 Jahr persistieren. Positives
Roteln-IgM in der Serologie, persistierender oder ansteigender
Roételn-IgG-Titer sind diagnostisch wegweisend.

nm Differenzialdiagnose
Zytomegalie, Toxoplasmose.

mm Therapie
Bei hohem Verdacht auf eine Rételnembryopathie kann eine
Schwangerschaftsunterbrechung erwogen werden.

o Entscheidend ist die Sicherstellung des Rotelnimpfschutzes
bei allen Madchen vor Eintritt der Pubertat, denn bei intra-
uteriner Infektion ist keine spezifische Therapie moglich.

== Prognose

Die Gesamtmortalitat infizierter Neugeborener betragt 10%, davon
35% im 1. Lebensjahr.

7.10.4 Zytomegalie

== Epidemiologie

Die Zytomegalie ist die haufigste nichtbakterielle konnatale Infekti-
on. 1% aller Neugeborenen sind bei Geburt mit dem Zytomegalie-
virus infiziert, 10% der infizierten Neugeborenen sind bei Geburt
symptomatisch (> Kap. 15.4).

mm Pathogenese

Das Zytomegalievirus persistiert lebensldnglich in Lymphozyten und
anderen Korperzellen (8 Abb.7.50). Die Infektion wird in der Schwan-
gerschaft haufig reaktiviert. Bei einer Erstinfektion der Mutter in der
Schwangerschaft kommt es zu einem wesentlich schwereren fetalen
Krankheitsverlauf als bei transplazentarer Erregeriibertragung im
Rahmen einer in der Schwangerschaft reaktivierten Zytomegalie-
infektion. Daneben ist auch eine perinatale Ubertragung durch infek-
tiése Genitalsekrete und eine postnatale Ubertragung durch Mutter-
milch oder eine Bluttransfusion mdglich. Eine postnatale CMV-Infek-
tion ist vermutlich nur fiir sehr unreife Frithgeborene problematisch,
sie kdnnen von einem Sepsis-ahnlichen Krankheitsbild betroffen sein.

== Klinik

90% der intrauterin infizierten Neugeborenen sind bei Geburt asym-
ptomatisch, scheiden allerdings das Virus tiber Monate im Urin,
Tranen, Blut und Rachensekret aus. 10% der bei Geburt symptom-
freien Neugeborenen entwickeln im Verlauf Spatmanifestationen
(Horstorung, psychomotorische Retardierung). Die 10% bei Geburt
symptomatischen Neugeborenen kénnen verschiedenste Organ-
schdden aufweisen (Enzephalitis mit periventrikuldren Kalzifikatio-
nen; Mikrozephalie, Taubheit, Hepatitis, Wachstumsretardierung,
Chorioretinitis, petechialer Hautausschlag, Thrombozytopenie) und
entwickeln zu 90% bleibende Organschaden.

== Komplikationen
Entwicklung von bleibenden Organschidden vor allem im Gehirn
(B Abb. 7.50), Gehor und am Auge durch die persistierende Infektion.
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B Abb. 7.50 Typische im Nierenparenchym gelegene Riesenzellen, die aus
Virusaggregaten bestehende Zelleinschlusskdrperchen (sog. Eulenaugen-
zellen) enthalten

== Diagnose

Durch direkten Erregernachweis (Early Antigen, Virus-PCR) und
Viruskultur von Urin, Speichel wird die Infektion nachgewiesen.
IgM-Antikorper sind auch bei florider Zytomegalieinfektion nicht
immer nachzuweisen, deshalb erfolgt die Kontrolle des IgG-Titer-
verlaufs.

n = Differenzialdiagnose
Konnatale Rételn, Toxoplasmose, bakterielle Sepsis.

mm Therapie

Eine mehrwochige Behandlung mit Ganciclovir scheint den Grad
der Schwerhérigkeit und moglicherweise auch der neurologischen
Schidigung giinstig zu beeinflussen.

o Die konnatale Zytomegalieinfektion ist eine fiihrende
Ursache von geistiger Behinderung und Schwerhdérigkeit.

7.10.5 Herpes simplex

== Epidemiologie

Die Haufigkeit der konnatalen Herpes-simplex-Infektion betragt
1 auf 7500 Neugeborene. In 85% der Fille wird sie durch den
Virustyp 2 (Herpes genitalis) verursacht (» Kap. 15.1).

mm Pathogenese

90% der Infektionen finden perinatal beim Durchtritt durch den
Geburtskanal statt. Das Ubertragungsrisiko ist bei einer primiren
Herpes-genitalis-Infektion der Mutter 10-mal héher (50%) als bei
einer rekurrierenden miitterlichen Infektion. Die Herpes-simplex-
Typ-1-Infektion (Herpes labialis) beim Neugeborenen wird meist
postnatal durch Kontakt mit infektiosem Sekret tibertragen.

= Klinik

Bei der peri- oder postnatalen Infektion kann es zu einer generali-
sierten Infektion kommen, zur einer auf Haut, Augen und Mund
beschrinkten Infektion oder zur Enzephalitis. Die generalisierte
Infektion hat unspezifische Symptome wie bei einer Sepsis (Apnoen,
Lethargie oder Hepatosplenomegalie). Hauteffloreszenzen kommen
nur bei 70-80% der Neugeborenen mit HSV-Sepsis vor. Die lokali-
sierte Infektion zeigt Herpesldsionen auf der Haut, Keratokonjunk-
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B Abb. 7.51 Periventrikuldre Echogenitatsvermehrung und Hydrozephalus
im zerebralen Ultraschall als Ausdruck einer Ventrikulitis/Enzephalitis bei
neonataler Zytomegalieinfektion

tivitis und Chorioretinitis. Die isolierte Enzephalitis manifestiert
sich mit Fieber, Irritabilitit, Lethargie, Koma, fokalen und generali-
sierten Krampfanfillen und gespannter Fontanelle. Hautldsionen
sind dabei selten. Im CT findet man typischerweise fokale Lasionen
im Temporallappen.

mm Komplikationen
Schock, disseminierte intravasale Koagulopathie.

== Diagnose

Zur Diagnose fithren die charakteristischen Hauteffloreszenzen
sowie der Virusnachweis aus Bldscheninhalt und Blut (Nachweis
von HSV-Antigen und HSV-DNA). Bei der Enzephalitis ldsst sich
das Virus in 25-40% der Fille im Liquor nachweisen. Die Serologie
ist in der Regel nicht hilfreich.

m = Differenzialdiagnose
Toxoplasmose, Zytomegalie, Roteln, intrakranielle Blutung, Sepsis.

mm Therapie

Bei primdrer Herpes-genitalis-Infektion der Mutter zum Zeitpunkt
der Geburt sollte die Entbindung per Kaiserschnitt durchgefiihrt
werden, um das Infektionsrisiko zu reduzieren. Beim geringsten
klinischen Verdacht auf eine neonatale Herpesinfektion sollte eine
antivirale Therapie mit Aciclovir begonnen werden. Die friith ein-
setzende antivirale Therapie verbessert die Prognose und eine Gene-
ralisierung kann verhindert werden.

== Prognose

Bei einer generalisierten Infektion betrigt die Letatlitit 60%, Uber-
lebende haben meist schwere neurologische und okulédre Schaden.

7.10.6 Varizella-Zoster-Virus

== Epidemiologie

Die Inzidenz miitterlicher Windpocken in der Schwangerschaft
betrdgt nur 1-5/10.000 Schwangerschaften. Bei miitterlichen Wind-
pocken in der Schwangerschaft werden 25% der Feten infiziert.

== Pathogenese

Die frithe transplanzentare Infektion fiithrt zur Varizellenembryo-
pathie, die spate transplazentare Infektion in den letzten 3 Schwan-
gerschaftswochen zu neonatalen Windpocken.

mm Klinik

Die Varizellenembryopathie geht mit Enzephalitis, Chorioretinitis,

Hypoplasie von Gliedmafien und dermatombezogenen Hautnarben

einher. Neonatale Windpocken verlaufen je nach Infektionszeit-

punkt unterschiedlich schwer:
Auftreten der miitterlichen Windpocken 5-21 Tage vor der
Geburt: Die Infektion erfolgt transplazentar. Die Inkubations-
zeit nach transplazentarer Infektion ist kiirzer (10 statt 14 Tage)
als nach Infektion tiber den Nasopharynx. Das Neugeborene
zeigt innerhalb weniger Tage nach Geburt in der Regel milde
Symptome, da es auch miitterliche Antikorper iiber die
Plazenta bekommt.
Auftreten der miitterlichen Windpocken 4 Tage vor dem Ent-
bindungstermin bis 2 Tage nach Geburt: Das Neugeborenes
wird 5-10 Tage post partum symptomatisch. Die Erkrankung
kann in 20% der Flle schwer verlaufen mit sich rasch aus-
breitendem hdmorrhagischem Exanthem, Pneumonie,
Enzephalitis und Tod, da das Neugeborene keine miitterlichen
Antikorper mehr erhalten hat.
Postnatale Infektion: Wird ein Neugeborenes/Saugling
postnatal iiber den Nasopharynx infiziert hat es kein hoheres
Erkrankungsrisiko als éltere Kinder.

== Komplikationen
Nach neonatalen oder postnatalen Windpocken tritt in den ersten
10 Lebensjahren haufig ein Zoster auf.

== Diagnose

Anamnese und Nachweis des typischen Exanthems, Virusisolie-
rung aus Effloreszenzen und Serologie ermdglichen die Diagnose-
stellung.

nm Differenzialdiagnose
Konnatale Herpes-simplex-Virus-Infektion.

mm Therapie

Bei miitterlichen Varizellen kurz vor dem Entbindungstermin erhalt
die Mutter sofort und das Kind nach der Geburt ein Varizellen-
Hyperimmunglobulin, auflerdem werden beide mit Aciclovir be-
handelt.

== Prognose
Die Letalitdt der Varizellenembryopathie betragt 47%.

7.10.7 Weitere konnatale Virusinfektionen

Hepatitis B

== Epidemiologie

1% der Schwangeren sind HBs-Antigen positiv und etwa 6% ihrer
Neugeborenen werden infiziert. Ist die Mutter HBs- und HBe-Anti-
gen positiv, verzehnfacht sich das Infektionsrisiko fiir den Feten.
20-30% der infizierten Neugeborenen werden zu chronischen He-
patitis-B-Tragern.

== Pathogenese
Die Ubertragung des Hepatitis-B-Virus erfolgt perinatal.
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== Diagnose
Der Nachweis von HBs-Antigen bei der Mutter erfolgt im Rahmen
der Schwangerenvorsorge.

mm Therapie

Durch die unmittelbar postnatal durchgefiihrte aktive und passive
Immunisierung des Neugeborenen gegen Hepatitis B lassen sich
80% der neonatalen Infektionen verhindern.

HIV-Infektion

mm Pathogenese

Der wichtigste Infektionsmodus ist die perinatale Infektion, jedoch
kann die Infektion auch transplazentar oder postnatal, z. B. durch
Muttermilch, erfolgen.

mm Klinik

Die Neugeborenen sind bei Geburt meist symptomfrei. In den ersten
Lebensmonaten entwickeln sich Symptome wie Mikrozephalie,
psychomotorische Retardierung, Gedeihstérung, persistierende
Candidainfektionen oder Diarrhd, Lymphadenopathie oder rezidi-
vierende Atemwegsinfektionen.

== Diagnose
Die Diagnose der HIV-Infektion beim Neugeborenen oder Saugling
kann nur durch HIV-PCR oder Viruskultur gefiihrt werden.

0 Cave

Der Nachweis von HIV-Antikorpern beim Neugeborenen
ist nicht beweisend fiir eine HIV-Infektion, da es sich um
miitterliche Leihantikorper handeln kann.

mm Therapie

Durch die antiretrovirale Behandlung der Mutter ab 34 Schwanger-
schaftswochen, die Kaiserschnittentbindung mit 38 Schwanger-
schaftswochen und die sofortige postnatale Azidothymidinbehand-
lung des Neugeborenen konnte die Rate der perinatalen Infektionen
auf unter 2% gesenkt werden. HIV-infizierte Miitter sollen nicht
stillen.

Parvovirus-B19-Infektion

mm Pathogenese

Parvovirus B19 wird transplazentar iibertragen. Bei der Mutter ver-
lauft die Infektion haufig subklinisch und nicht mit dem fiir den
Parvovirus B19 typischen Exanthem der Ringelrételn.

== Klinik

Beim Feten fithrt die Infektion zu einer transienten Depression der
Erythropoese und zur Entwicklung einer intrauterinen Anamie, die
so ausgeprigt sein kann, dass sich ein Hydrops fetalis entwickelt.

== Diagnose
Parvovirus-B19-Serologie bei der Mutter, positives IgM beim Kind.

mm Therapie

Bei nachgewiesener miitterlicher Infektion engmaschige Ultra-
schallkontrolle des Feten. Bei drohendem Hydrops fetalis Bestim-
mung des fetalen Hamatokrits und intrauterine Transfusion. Nach
erfolgreicher intrauteriner Behandlung ist die Prognose der Kinder
als gut anzusehen.

B Abb. 7.52 Chorioretinitis bei konnataler Toxoplasmose

7.10.8 Toxoplasmose

== Epidemiologie
Die Haufigkeit der konnatalen Toxoplasmose betragt 3—-6 auf 1000
Lebendgeborene (» Kap. 17.7).

mm Pathogenese

Die Erstinfektion fithrt beim Erwachsenen zu grippalen Symptomen
mit Lymphknotenschwellungen. Bei einer Erstinfektion in der
Schwangerschaft kommt es in ca. 50% der Fille zu einer Infektion
des Feten. Dabei tiberwindet der Erreger die Planzenta im 3. Trime-
non leichter als im 2. Trimenon, die Erkrankung verliuft allerdings
bei Infektion im 3. Trimenon wesentlich leichter.

== Klinik

10% der infizierten Feten entwickeln eine symptomatische ge-
neralisierte Infektion mit Enzephalitis, Hepatitis, Chorioretinitis
(8 Abb.7.52), Pneumonie und Myokarditis. 90% haben primir einen
subklinischen Krankheitsverlauf und werden asymptomatisch ge-
boren.

mm Komplikationen
Rezidivierende Chorioretinitis.

== Diagnose
Im Vordergrund steht die serologische Diagnostik. In 70% der Flle
gelingt ein Nachweis von IgM-Antikérpern. Antigennachweise sind
in Erprobung.

mm Differenzialdiagnose
Zytomegalie, Roteln.

mm Therapie

Bei miitterlicher Erstinfektion in der Schwangerschaft wird die
Mutter mit Spiramycin, Sulfonamiden und Pyrimethamin be-
handelt. Dieselbe Therapie wird postnatal einem infizierten Neuge-
borenen verabreicht.

== Prognose
Ein Teil der asymptomatischen Neugeborenen entwickelt postenze-
phalitische Spatschaden (intrazerebrale Verkalkungen, Hydroze-
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B Abb. 7.53 Pré- und postnatale Infektionswege der neonatalen Sepsis

phalus und Chorioretinitis). Kinder mit angeborener Toxoplasmose
sollten bis zum 10. Lebensjahr in regelmafligen Abstinden ophtal-
mologisch und neurologisch untersucht werden.

7.10.9 Neugeborenensepsis

== Definition

Die neonatale Sepsis stellt nach wie vor eines der Hauptprobleme der
Neugeborenenmedizin dar; sie ist eine disseminierte mikrobielle
Erkrankung, die durch die klinischen Symptome einer systemischen
Infektion und die Septikdmie, d. h. den kulturellen Nachweis patho-
gener Erreger in der Blutkultur charakterisiert ist. Im Rahmen des
septischen Schocks kann sich ein Multiorganversagen ausbilden.

= Epidemiologie

In Westeuropa und den USA erkranken 1-4 Neugeborene/1000 Le-
bendgeborene/Jahr an einer neonatalen Sepsis, 10-25% der Patien-
ten versterben an den Komplikationen dieser oftmals foudroyant
verlaufenden Infektion, bis zu % der Kinder entwickeln als Folge
einer zu spit diagnostizierten Sepsis eine eitrige Meningitis. Diese
Komplikation tritt in Deutschland inzwischen bei weniger als 10%
der Frith- und Neugeborenen auf. Besonders kritisch ist die Situation
auf neonatologischen Intensivstationen; hier kann bei 25% der
Kindern im Verlauf der Intensivtherapie eine Sepsis nachgewiesen
werden. Wie eine Reihe von epidemiologischen Untersuchungen
belegen, hat die Inzidenz der neonatalen Sepsis in den letzten 20 Jah-
ren zugenommen.

um Verlauf

Die neonatale Sepsis manifestiert sich in 2 Verlaufsformen:
fritheinsetzende Form (Friihsepsis),
spéteinsetzende Form (Spétsepsis).

Die friiheinsetzende Form zeichnet sich durch den Krankheitsbeginn
in den ersten Lebenstagen, das typische Erregerspektrum (s. unten)
und die fulminante Verlaufsform aus. Haufig entwickelt sich die sys-
temische Infektion auf dem Boden einer neonatalen Pneumonie. Bei
vielen Kindern sind geburtshilfliche Risikofaktoren vorhanden.

vaginale-rektale Erreger

\

postnatales Umfeld, u.a. nosokomiale Erreger

Die spateinsetzende Form tritt in der Regel nach dem 5. Le-
benstag auf, der klinische Verlauf kann entweder foudroyant oder
langsamer fortschreitend sein; die Neugeborenen erkranken héufig
an einer Meningitis. Die Erreger stammen hédufig aus dem postnata-
len Umfeld. Besonders intensivmedizinisch behandelte Frith- und
Neugeborene sind gefdhrdet, an einer spiteinsetzenden nosoko-
mialen Sepsis zu erkranken.

mm Pathogenese, Risikofaktoren
Die geburtshilflichen Risikofaktoren der fritheinsetzenden Sepsis
sind:

vorzeitiger Blasensprung,

Amnioninfektionssyndrom,

Fieber, Bakteridmie der Mutter,

Frithgeburtlichkeit.

Durch vorzeitigen Blasensprung, Aszension vaginaler Erreger (as-
zendierende Infektion) oder im Rahmen einer miitterlichen Bakte-
ridmie (deszendierende Infektion) kann das Neugeborene bereits
in utero infiziert werden und manifest erkranken (8 Abb. 7.53).

Bei einer miitterlichen vaginalen und rektalen Kolonisierung mit
pathogenen Erregern kann ein Neugeborenes dariiber hinaus auf
dem Geburtsweg infiziert werden. Bis zu 30% der amerikanischen
und westeuropéischen Schwangeren weisen eine vaginale Besiedlung
mit B-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe B auf, maximal
50% mit pathogenen E. coli. Nach einer vaginalen Geburt sind bis zu
70% der Neugeborenen mit diesen pathogenen Bakterien auf Haut-
und Schleimhéuten kolonisiert. Das Ausmafd der Besiedlung erhoht
das Risiko, an einer Sepsis zu erkranken. Man kann davon ausgehen,
dass ca. 1 von 100 Neugeborenen, die mit B-hdmolysierenden Strep-
tokokken der Gruppe B besiedelt sind, an einer Sepsis erkrankt.

Eine Gruppe von Risikopatienten ist in einem hohen Maf}
gefihrdet, eine nosokomiale Sepsis zu akquirieren: intensivmedizi-
nisch behandelte Frith- und Neugeborene. Die gut belegten Risiko-
faktoren sind in @ Tab. 7.17 zusammengefasst.

o Eine Ubertragung von pathogenen Erregern erfolgt iiber-
wiegend durch unzureichende Handwaschpraktiken der
betreuenden Schwestern und Arzte.



7.10 - Fetale und neonatale Infektionen

B Tab. 7.17 Risikofaktoren der nosokomialen Sepsis

Endotracheale Intubation
Maschinelle Beatmung
Zentrale Katheter, Lipidinfusionen

Intensivmedizinische
MaBnahmen

Mangelhafte
Stationshygiene

Unzureichende Handwaschpraktiken
Uberbelegung der Intensivstation
Personelle Unterbesetzung

Inkubatoren
Waschbecken
Andere Gegenstande

Kontamination

Erregerspektrum der Neugeborenensepsis
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B Tab. 7.18 Wesentliche Erreger der friih oder spét einsetzenden
neonatalen Sepsis

Friiheinsetzende Sepsis Spateinsetzende Sepsis

Escherichia coli

Staphylococcus epidermidis
Klebsiella-Enterobacter-Spezies
Pseudomonas aeruginosa
Proteus-Spezies

Streptokokken Gruppe B
Candida albicans u. a.

Streptokokken Gruppe B
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Listeria monocytogenes
Enterokokken u. a.

Eines der faszinierenden, aber immer noch
nicht geklarten Phdnomene neonataler In-
fektionen ist ein von Zeit zu Zeit auftretender
Wechsel im bakteriologischen Spektrum.

So wurden in den USA in den 1930er-Jahren
B-h@molysierende Streptokokken der Grup-
pe A als hdufigste Erreger der neonatalen
Sepsis identifiziert. In den nachsten Dekaden
folgten Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, erneut E. coli und schlieBlich in den
1970er-Jahren B-hamolysierende Streptokok-
ken der Gruppe B. Das Verschwinden von
hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A
sowie von Staph. aureus in der vorantibioti-

schen Ara kann nicht auf medizinische oder
hygienische MaBnahmen zurtickgefihrt
werden. Das Auftreten von Streptokokken der
Gruppe B fallt in eine Periode, in der Penicillin
zum meist verwendeten Antibiotikum wurde;
bis heute haben diese Erreger ihr Resistenz-
verhalten nicht verandert.

In Deutschland wurden B-hdmolysierende
Streptokokken der Gruppe B erstmals Ende
der 70er-Jahre beobachtet; sie sind inzwischen
in den meisten Regionen die haufigsten Er-
reger der neonatalen Sepsis. Weiterhin sind

E. coli, Listerien, Enterokokken und Staph.
aureus typische Erreger der Friihsepsis.

Es gilt jedoch festzustellen, dass nicht nur
zwischen geographisch definierten Regionen,
sondern auch zwischen einzelnen Hospitalern
mit unterschiedlichen Infektionserregern zu
rechnen ist. In vielen neonatologischen Zent-
ren wird Staph. epidermidis als haufigster Er-
reger von spateinsetzenden nosokomialen In-
fektionen isoliert; dieser Erreger fiihrt dartiber
hinaus immer wieder zu »Ausbriichen« von
Hospitalinfektionen. Daneben spielen Klebsiel-
la-, Enterobacter- und Pseudomonas-Spezies,
Staph. aureus und andere pathogene Mikroor-
ganismen eine unveranderte Rolle als gefiirch-
tete Erreger einer nosokomialen Spatsepsis.

In einzelnen amerikanischen Intensivstationen wurden bei 15% aller
Hochrisikofrithgeborenen systemische Infektionen mit Candida
spp. diagnostiziert. In B Tab. 7.18 sind die wesentlichen Erreger der
neonatalen Sepsis zusammengefasst.

=u Klinik

Die klinische Symptomatik der Neugeborenensepsis ist uncharak-
teristisch und variabel; bleiben die oftmals diskreten klinischen
Zeichen unerkannt, so kann sich innerhalb kurzer Zeit das Vollbild
des septischen Schocks entwickeln. Einer der wichtigsten Hinwei-
se ist das von einer erfahrenen Kinderkrankenschwester registrierte
»schlechte Aussehen« des Neugeborenen. Neben Stérungen der
Temperaturregulation und der Atmungsfunktion, werden gastro-
intestinale Symptome beobachtet. Phasenweise nachweisbare
Veridnderungen des Hautkolorits weisen auf die im Rahmen der
Bakteridmie auftretende Mikrozirkulationsstorung hin. Daneben
konnen Hyperexzitabilitit, Hypotonie, Apathie und zerebrale
Krampfanfille auftreten. Petechien, verstirkte Blutungsneigung,
Hypotension und septischer Schock entwickeln sich im Verlauf der
Erkrankung.

Wesentliche Symptome der neonatalen Sepsis

== Temperaturinstabilitat: Hyper-, Hypothermie

== Atemstorungen: Tachypnoe, Dyspnoe, Apnoe

== Gastrointestinale Symptome: Trinkschwache,
Erbrechen, abdominelle Distension

v

== Zirkulatorische Insuffizienz: periphere Mikrozirkulati-
onsstoérungen, Bldsse, grau-marmoriertes Hautkolorit,
septischer Schock, Multiorganversagen, disseminierte
intravasale Gerinnung

== Neurologische Stérungen: Hyperexzitabilitat, Lethargie,
Krampfanfalle

Bei klinischen Warnzeichen muss solange der Verdacht auf eine neo-
natale Sepsis bestehen, bis das Gegenteil bewiesen ist, also eine In-
fektion ausgeschlossen oder eine andere Ursache fiir die Verschlech-
terung des kindlichen Zustandes gefunden wurde.

© Der Verlauf der Neugeborenensepsis wird entscheidend
vom Zeitpunkt der Diagnose bzw. des Behandlungsbe-
ginns beeinflusst.

mm Erregernachweis

Mit Blutkulturen (aerob, anaerob), gegebenenfalls Liquorkulturen,
Urinstatus und -kultur, Haut- und Schleimhautabstrichen sowie Un-
tersuchung von Magensekret erfolgt der Erregernachweis. Bei jedem
isolierten Erreger ist eine Resistenztestung durchzufiihren.

mm Labordiagnostik

Verschiedene Entziindungsparameter konnen als Warnzeichen
einer neonatalen Infektion angesehen werden und zur Fritherken-
nung der neonatalen Sepsis beitragen.
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Keiminvasion

Rekrutierung und Aktivierung von Granulozyten und Makrophagen

Mediatorfreisetzung von Makrophagen

- —>TNF-a—

IL-1

IL-6

Organreaktion
Leber: Akute-Phase-Reaktion
CRP

Zeit (Stunden)

B Abb. 7.54 Hypothetische Sequenz des Entziindungsgeschehens im Ver-
lauf einer Sepsis: die Zytokine TNF-a, IL-1 und IL-6 stimulieren die Synthese
von CRP in der Leber

Friherkennung und Warnzeichen neonataler Infektionen
== Geburtshilfliche Risikofaktoren

== Klinische Zeichen

== Entziindungsparameter:

Leukozytose (Gesamtzahl aller neutrophiler
Granulozyten)

- I/T-Quotient

- CRP

Interleukin-6 u. a.

== Erregernachweis

Zu diesen Entziindungsindikatoren gehoren die Gesamtzahl der
Leukozyten am 1. Lebenstag (<10.000 Leukozyten/pl), die Gesamt-
zahl aller neutrophilen Granulozyten sowie der unreifen Granulo-
zyten sowie der I/T-Quotient (Immature/Total neutrophils d. h.
Gesamtzahl aller unreifen Granulozyten/Gesamtzahl aller Granulo-
zyten >0,2). Eine Thrombozytopenie tritt bei ca. 30% der Neugebo-
renen mit neonataler Sepsis im Verlauf der Infektion auf.

Auch erhéhte Konzentrationen des C-reaktiven Proteins (CRP)
und des Interleukin-6 (IL-6) weisen auf eine Infektion hin. Die
Sensitivitit und Spezifitdt dieser Entziindungszeichen wird von
verschiedensten internationalen Arbeitsgruppen unterschiedlich
beurteilt. Die Wertigkeit der verschiedenen Infektionszeichen als so
genannte »Fritherkennungsparameter« sollte auf keinen Fall tiber-
schitzt werden.

Der Stellenwert der einzelnen Parameter wird am ehesten deut-
lich, wenn man sich die Sequenz des Entziindungsgeschehens vor
Augen fithrt (8 Abb. 7.54). Nach Keiminvasion werden mit einer
kurzen Latenz neutrophile Granulozyten rekrutiert, die moglicher-
weise im Verlauf des initialen Abwehrgeschehens bereits verbraucht
werden - die Patienten entwickeln eine Neutrozytopenie — oder aber
es werden vermehrt unreife und reife Granulozyten aus dem Kno-
chenmark freigesetzt. Erst im Rahmen der Makrophagenaktivierung
werden der Tumornekrosefaktor, Interleukin-1 und Interleukin-6
sezerniert, diese immunologischen Hormone (Zytokine) stimulie-
ren die Synthese des CRP in der Leber; sie lassen sich relativ frith und
zum Teil nur innerhalb eines kurzen Zeitfensters sicher identifizie-
ren. Mit einem Konzentrationsanstieg dieses Akutphaseproteins ist

erst 4-6 h nach Keiminvasion oder lokaler Inflammation zu rech-
nen. Das CRP ist allerdings als idealer Verlaufsparameter einer neo-
natalen Infektion anzusehen.

nm Differenzialdiagnose

Verschiedene Erkrankungen Frith- und Neugeborener kénnen sich
unter nahezu identischer Symptomatologie manifestieren wie die
neonatale Sepsis. Bei Frithgeborenen kann eine Infektion mit Strep-
tokokken der Gruppe B unter dem Bild eines Atemnotsyndroms
verlaufen. Weitere Erkrankungen: akute pulmonale Erkrankungen
des Neugeborenen, persistierende fetale Zirkulation, Hyperviskosi-
tatssyndrom, kardiale Erkrankungen, nekrotisierende Enterokolitis,
zerebrale Blutungen, metabolische Stérungen, intrauterine Infektio-
nenu. a.

mm Therapie
Nach Durchfithrung der Sepsisdiagnostik ist unverziiglich eine int-
ravenose antibiotische Therapie durchzufiithren.

Antibiotische Therapie Bei der Friihsepsis wird von vielen klini-
schen Gruppen an einer Kombinationsbehandlung mit Ampicillin
und einem Aminoglykosid (z. B. Gentamicin) festgehalten; alter-
nativ wird eine empirische Therapie mit Ampicillin und einem
Cephalosporin der 3. Generation (z. B. Cefotaxim) praktiziert.
Beide Therapiestrategien wurden von der »American Academy of
Pediatrics« empfohlen. Der Hauptgrund fiir die Gabe von Ampicillin
ist die unzulangliche Aktivitat der Cephalosporine gegen Listeria
monocytogenes und Enterokokken. Bei Verdacht auf eine Staphylo-
kokkeninfektion muss die verwendete Kombination um ein gegen
Staphylokokken wirksames Mittel erweitert werden. Bestehen durch
bakteriologische Untersuchungen der Mutter Hinweise auf einen
seltenen Erreger der Frithsepsis (Klebsiella, Pseudomonas, Serratia
etc.), sollte eine Kombinationstherapie mit einem Cephalosporin
und einem Aminoglykosid gewdhlt werden. Nach Vorliegen der
bakteriologischen Resistenztestung (Blut-, Liquorkulturen) wer-
den die Patienten meist in einer Zweierkombination weiterbe-
handelt.

Vor einigen Jahren wurde im Rahmen einer Standardtherapie
mit Cefotaxim eine rasche Selektion von cefotaximresistenten En-
terobacter-Spezies (Enterobacter cloacae) nachgewiesen; diese
Erreger waren auch gegen neuere Cephalosporine resistent.

o Eine Anwendung von Cephalosporinen sollte daher nur
unter strenger Indikationsstellung erfolgen.

Bei Staph.-epidermidis-Sepsis kann eine Vancomycintherapie erfor-
derlich sein. Infektionen mit Anaerobiern werden mit Metronidazol
und Infektionen mit Candida spp. bzw. Aspergillus spp. mit 5-Fluo-
rocytosin und Amphotericin B behandelt.

Die Behandlungsdauer fiir eine neonatale Sepsis ohne Menin-
gitis oder andere schwere Begleitinfektionen betragt in der Regel
10-14 Tage.

Supportivtherapie Eine optimale Supportivtherapie saimtlicher im
Verlauf der Sepsis auftretender Funktionsstérungen von Organsys-
temen (Herz-Kreislauf, Atmung, Sdure-Basen-Haushalt, Gerinnung
u. a.) ist eine wesentliche Voraussetzung in der Behandlung dieser
lebensbedrohlichen Erkrankung.

Ein Therapiekonzept sollte sich immer nach dem lokalen Erre-
gerspektrum richten. Daher ist es sinnvoll, durch regelméfiige bak-
teriologische Untersuchungen von Patienten und Gegenstinden der
neonatalen Intensivstation Anderungen im Resistenzverhalten von
Problemkeimen frithzeitig zu erfassen.
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== Prophylaxe
Eine Immunprophylaxe gegen das breite Erregerspektrum der neo-
natalen Sepsis existiert nicht. Die Entwicklung eines speziellen Impf-
stoffes gegen Streptokokken der Gruppe B diirfte erst in einigen
Jahren gelingen.

Einen weiteren praventiven Ansatz stellt die sog. Chemoprophy-
laxe dar. Schwangere, die vaginal und zervikal mit B-Streptokokken
besiedelt sind, zusitzlich vorzeitige Wehen und/oder einen vorzeiti-
gen Blasensprung von >12 h haben, erhielten eine selektive intrapar-
tale Chemoprophylaxe mit Penicillin. Durch diese Mafinahme
konnte die Kolonisierung Neugeborener und die Sepsisinzidenz
durch Streptokokken der Gruppe B eindeutig gesenkt werden. Aller-
dings ist diese Mafinahme nur dann wirksam, wenn die antibiotische
Prophylaxe mindestens >4 h pripartal verabreicht wird.

Seit 1996 wird in den USA ein generelles Screening bei allen
Schwangeren in der 35.-37. Gestationswoche durchgefiihrt, um eine
maternale Kolonisierung mit B-Streptokokken zum Zeitpunkt der
Geburt zu erfassen. Trotz der erheblichen Kosten und der potenziel-
len Risiken einer Penicillinallergie erhalten alle Schwangeren pri-
partal eine Penicillingabe. Durch diese Strategie konnte eine frith
einsetzende neonatale Sepsis mit B-Streptokokken wirksamer ver-
hindert werden als durch eine Identifizierung Schwangerer mit be-
kannten Risikofaktoren. Bis zu 60% aller reifen Neugeborenen mit
B-Streptokokkenerkrankungen hatten symptomfreie Miitter, die
keinen Risikofaktor aufwiesen. Durch die Screeningstrategie konnen
bis zu 70% aller friith einsetzenden Septikdmien mit B-Streptokok-
ken verhindert werden.

7.10.10 Meningitis

== Definition

Die neonatale Meningitis/Meningoenzephalitis ist eine mikrobielle
Infektion der Hirnhaute, des Gehirns und hiufig auch der Ventrikel;
sie wird durch die typischen Erreger neonataler Infektionen ver-
ursacht.

mm Epidemiologie

Die Inzidenz der neonatalen Meningitis hat in den letzten 10 Jahren
abgenommen; vermutlich haben die verbesserte Perinatalver-
sorgung und Fritherfassung neonataler Infektionen sowie die recht-
zeitige antibiotische Behandlung zu diesem Riickgang beigetragen.
Die durchschnittliche Erkrankungsrate liegt zwischen 0,1-0,4 pro
1000 Lebendgeborene.

== Atiologie

In Mitteleuropa und in Nordamerika werden bis zu 2/3 aller neona-
talen Meningitiden durch Streptokokken der Gruppe B und E. coli
verursacht. Fiir die in den ersten Lebenstagen auftretende Strepto-
kokkenmeningitis sind iiberwiegend die Serotypen I und II verant-
wortlich; sie stammen aus der miitterlichen Vaginal- und Rektal-
flora. Bei der Spatform der Streptokokkenmeningitis wird der
Serotyp IIT isoliert. Die verantwortlichen E. coli besitzen ein Kapsel-
polysaccharidantigen K1, das die Virulenz der Erreger erhoht (Eli-
mination der Bakterien nur bei kompletter Opsonierung).

In einzelnen Regionen werden gehéuft Listerien (L. monocyto-
genes) als Meningitiserreger identifiziert. Eine nosokomiale Menin-
gitis wird in Abhangigkeit vom lokalen Erregerspektrum am héu-
figsten durch Klebsiella- und Enterobacter-Spezies, Pseudomonas
aeruginosa u. a. hervorgerufen. Bei intensivmedizinisch behandel-
ten Frithgeborenen, die an einer unklaren systemischen Infektion
erkrankt sind, muss immer an eine Candida-Meningitis gedacht
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werden. Wenn auch selten, so konnen doch die typischen Erreger der
eitrigen Hirnhautentziindung im Kindesalter eine neonatale Menin-
gitis verursachen.

== Pathogenese, Risikofaktoren

Die bekannten geburtshilflichen, pranatalen und postnatalen Risiko-
faktoren der neonatalen Sepsis lassen sich uneingeschrinkt bei der
Meningitis Neugeborener nachweisen. Eine Meningitis entwickelt
sich haufig als Folge einer zu spat diagnostizierten Sepsis. Ausgangs-
punkte fir die hamatogene Streuung sind: Pneumonien, Hautin-
fektionen, infizierter Nabel, Harnwegsinfektionen, Otitis media etc.

© Neugeborene mit Liquorshuntsystemen sind besonders
gefahrdet, Giber eine Bakteriamie eine Ventilinfektion zu
entwickeln; der haufigste Erreger ist Staph. epidermidis.

== Klinik

Die klinischen Zeichen der neonatalen Meningitis sind unspezifisch
und in der Regel nicht von den Symptomen der Neugeborenensepsis
zu unterscheiden. Als zusitzliche Symptome konnen Berithrungs-
empfindlichkeit, sparliche Spontanbewegungen und schrilles
Schreien hinzukommen. Eine gespannte Fontanelle, die opistho-
tone Korperhaltung oder gar Nackensteifigkeit treten insgesamt
selten und erst im fortgeschrittenen Stadium der Meningitis auf.
Krampfanfélle werden bei ca. 15% der erkrankten Neugeborenen
beobachtet.

== Diagnose

Aufgrund der uncharakteristischen Symptomatologie sollte bei je-
dem Patienten, bei dem eine neonatale Sepsis zu vermuten ist, eine
Liquoruntersuchung erfolgen. Bei ausgeprigter Instabilitdt der
Kinder kann man jedoch gezwungen sein, die erforderliche Lumbal-
punktion erst nach Therapiebeginn durchzufiihren. Die Besonder-
heiten der Liquordiagnostik im Neugeborenenalter sind an anderer
Stelle ausgefithrt. Repetitive Sonographien und eventuell MRT-
Untersuchungen sind zur Erfassung von Komplikationen durchzu-
fithren.

mm Therapie

Die Prognose der neonatalen Meningitis wird entscheidend vom
Therapiebeginn und der Wahl der Antibiotika bestimmt; die anti-
biotische Behandlung muss sich gegen das besondere Spektrum der
zu vermutenden Erreger neonataler Infektionen richten (s. neonata-
le Sepsis). Eine zuverldssige Liquorgingigkeit sowie eine ausreichen-
de Dosierung der Antibiotika ist unbedingt zu beachten; die Dosie-
rung der verschiedenen Priparate liegt in der Regel hoher als bei der
neonatalen Sepsis.

== Prognose
Die Prognose der neonatalen Meningitis ist trotz aller Behandlungs-
fortschritte immer noch als ernst anzusehen. Die Letalitat betrigt
20-50%. Akute Komplikationen sind ein kommunizierender oder
nicht-kommunizierender Hydrozephalus, subdurale Effusionen,
Taubheit und Blindheit (8 Abb. 7.55). Bis zu 70% aller Patienten mit
E.-coli-Meningitis entwickeln eine Ventrikulitis. Selten werden
Hirnabszesse beobachtet; sie treten u. a. bei Infektionen mit Citro-
bacter diversus, Proteus mirabilis und Enterobacter-Spezies auf.
Schwere neurologische Spatschaden (Zerebralparesen, An-
fallsleiden, mentale Retardierung, Taubheit, Blindheit) sind bei un-
gefihr 10% der Patienten nachweisbar; ein Viertel aller erkrankter
Kinder weist leichte bis mittelschwere neurologische und psycho-
mentale Beeintrichtigungen auf. Uber den Effekt einer im akuten
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B Abb. 7.55 Ausgeprégte, im MRT nachweisbare, liberwiegend okzipital
gelegene subkortikale Substanzdefekte bei einem Neugeborenem mit
Meningoenzephalitis

Erkrankungsstadium durchgefithrten Dexamethasontherapie auf
die Komplikationsrate der neonatalen Meningitis liegen zurzeit noch
keine Ergebnisse vor. Aspekte zur Prophylaxe der neonatalen
Meningitis sind im Kapitel »neonatale Sepsis« abgehandelt.

7.10.11  Osteomyelitis und septische Arthritis

== Epidemiologie, Atiologie

Die Osteomyelitis und bakterielle Arthritis sind seltene Erkrankun-
gen im Neugeborenenalter; verldssliche Angaben zur Inzidenz liegen
nicht vor. Staphylococcus aureus wird bei bis zu 8% der Patienten
mit Osteomyelitis als kausaler Erreger identifiziert. Daneben werden
Streptokokken der Gruppen A und B, Staph. epidermidis und Strep-
tococcus pneumoniae sowie eine Reihe gramnegativer Erreger nach-
gewiesen. Besonders bei der septischen Arthritis lassen sich neben
Staph. aureus auch E. coli, Klebsiella- und Enterobacter-Spezies,
Pseudomonas, Salmonellen, Serratia, Neisseria gonorrhoeae und
auch Candida albicans isolieren.

== Pathogenese

Aufgrund der besonderen ossiren Gefifiversorgung bei Neugebore-
nen und Séauglingen treten Osteomyelitis und septische Arthritis
héufig zusammen auf: Diaphyse, Metaphyse und Epiphyse werden
iiber gemeinsame Arterien versorgt. Als Konsequenz kénnen sich
Erreger, die in die Metaphyse der langen Rohrenknochen gelangt
sind, iiber diese Gefifiverbindungen zur Epiphyse ausbreiten und
das Gelenk in das Infektionsgeschehen einbeziehen. Erst gegen Ende
des ersten Lebensjahres werden diese Gefifiverbindungen und somit
die ungehinderte Infektionsausbreitung unterbrochen.

Die meisten Osteomyelitiden treten hamatogen auf; systemi-
sche bakterielle Infektionen kénnen ebenso wie lokale Infektionen
(Pyodermie, Omphalitis, Mastitis u. a.) oder infizierte Infusions-
systeme (Nabelgefafikatheter, zentrale Silastic-Katheter u. a.) im
Rahmen einer Bakteridmie zu einer Absiedlung von Erregern in
Knochen und Gelenk fithren. Bei einem Teil der Patienten lassen
sich multiple Knochenherde nachweisen. Neben der himatogenen
Genese kann auch ein lokales Entziindungsgeschehen per continu-
itatem eine Osteomyelitis induzieren (Abszess, infiziertes Kephal-
hidmatom etc.). Durch repetitive Fersenpunktionen zur kapillaren
Blutentnahme kann sich eine Kalkaneusosteomyelitis entwickeln.

mm Klinik

Hiufig finden sich eine lokalisierte Schwellung im Bereich der be-
troffenen Knochen bzw. Gelenke sowie eine eingeschrankte Be-
weglichkeit mit Schonhaltung der Extremitit (sog. Pseudoparalyse).
Am héufigsten sind die langen Rohrenknochen Femur, Humerus
und Tibia betroffen. Aber auch die Maxilla und andere Schadel-
knochen konnen ebenso wie Finger- oder Wirbelknochen infiziert
sein. Die hiufigsten eitrigen Arthritiden treten in Hiift-, Knie- und
Schultergelenken auf.

== Diagnose

Blutkultur(en), Entziindungszeichen im Blut, rontgenologische Un-
tersuchung, Szintigraphie und bei septischer Arthritis Sonographien
und Gelenkpunktionen erméglichen die Diagnosestellung. Bei der
Differenzialdiagnose miissen neben Frakturen und Paresen Weich-
teilinfektionen sowie ossédre Veranderungen durch intrauterine In-
fektionen von der Osteomyelitis abgegrenzt werden.

mm Therapie, Prognose

Bei dem infrage kommenden Erregerspektrum empfiehlt sich eine
antibiotische Initialbehandlung in Analogie zur Sepsistherapie,
zusitzlich sollte in jedem Fall ein staphylokokkenwirksames Medi-
kament (z. B. Oxacillin) eingesetzt werden.

Die Langzeitprognose der Neugeborenenosteomyelitis/ Arthri-
tis istimmer noch alles andere als zufriedenstellend. Eine chronische
Osteomyelitis, Skelett- oder Knochendeformititen und gestortes
Knochenwachstum sind bei 25-50% aller Kinder zu erwarten.

7.10.12 Haut- und Weichteilinfektionen

== Klinik

Das Spektrum neonataler Hautinfektionen, die durch Bakterien,
Viren oder Pilze hervorgerufen werden, reicht von unproblema-
tischen lokalen Affektionen bis hin zu lebensgefahrlichen Erkran-
kungen.

Pustulose und bullose Hautveranderungen Die Impetigo neona-
torum, eine oberflichliche pustulése Pyodermie ist die hiufigste
Hautinfektion der Neugeborenenperiode. Die Pusteln sind héufig in
der Inguinalregion, periumbilikal, nuchal und retroaurikuldr zu fin-
den. Erreger: Staph. aureus. Lokale Behandlungsmafinahmen sind
ausreichend; Kontaktinfektionen sind unbedingt zu vermeiden. In
der Differenzialdiagnose sind folgende Erkrankungen abzugrenzen:
Erythema toxicum neonatorum (rétliche Flecken, die von einer
gelblichen Pustel besetzt sein konnen, treten am ganzen Korper auf;
Direktpraparat der Pustel: eosinophile Granulozyten), Milien (weif3-
lich-gelbliche Talgretention an Nase, Wange oder Stirn).

Eine weitere Staphylokokkenerkrankung ist die Impetigo
bullosa oder Pemphigus neonatorum. Durch intra- oder post-
natale Besiedlung mit Staph. aureus (Phagengruppe II; Produktion
des Exotoxins Exfoliatin) kann das Neugeborene diese ernste
Hauterkrankung akquirieren. Es bilden sich grof3ere, von einem
roten Hof umgebene Blasen aus; diese hinterlassen nach Platzen
gerdtete, nassende Hautstellen. 3-5 Tage nach Erkrankungsbeginn
tritt eine Desquamation von epidermalen Teilen auf (Nikolsky-
Phianomen negativ). Die schwerste Verlaufsform einer durch
Staph.-aureus-Enterotoxin ausgelosten Hautinfektion ist die
Dermatitis exfoliativa neonatorum (Ritter von Rittershain;
O Abb. 7.56). Im Bereich grofiflachiger, unscharf begrenzter Ery-
theme entstehen nach Hautablosung grofie Wundflachen (Nikolsky-
Phanomen positiv).
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m = Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose umfasst vesikulire Effloreszenzen bei neo-
nataler Herpes simplex, Zytomegalie- und Varizelleninfektion sowie
bullose Veranderungen bei der Lues connata (Pemphigus syphili-
ticus).

mm Therapie

Die antibiotische Behandlung beider Verlaufsformen muss immer
systemisch (intravends) erfolgen. Die Supportivtherapie der Derma-
titis exfoliativa erfolgt nach den Prinzipien der Verbrennungsthera-
pie. Als Komplikationen sind die neonatale Sepsis, Meningitis,
Osteomyelitis und andere Organmanifestationen gefiirchtet.

7.10.13 Omphalitis

== Atiologie

Bevorzugter Erreger der Omphalitis ist Staph. aureus, aber auch
andere Erreger der Neonatalperiode konnen eine Nabelinfektion
auslosen. Durch konsequente prophylaktische Nabelhygiene ist die-
se Infektion selten geworden.

== Klinik

Die eitrige Entziindung des Nabels manifestiert sich durch eine
periumbilikale Rétung, derbe Infiltration und gegebenenfalls Ulze-
ration. Der Nabelgrund kann eitrig belegt sein, héufig entleert sich
purulentes Sekret. Im Rahmen der Diagnostik werden Abstriche
und Blutkulturen abgenommen sowie zur Verlaufskontrolle Ent-
ziindungszeichen bestimmt. Als Komplikationen kénnen eine
Nabelphlegmone, Nabelsepsis, Infektion der Nabelgefifie u. a. auf-
treten. Die Therapie besteht in einer Lokalbehandlung und syste-
misch intravendsen Antibiotikatherapie.

7.10.14 Mastitis

== Epidemiologie

Eine Mastitis entwickelt sich in der Regel zwischen der 2. bis
3. Lebenswoche; weibliche Neugeborene erkranken hiufiger als
mannliche. Diese Erkrankung tritt vermutlich wegen der noch nicht
entsprechend entwickelten Brustdriisen bei Frithgeborenen nicht
auf. Eine beidseitige Affektion ist selten. Haufigster Erreger ist
Staph. aureus, zunehmend auch E. coli und Streptokokken der
Gruppe B. Der Entstehungsmechanismus ist unklar, es ist nicht
auszuschliefSen, dass Manipulationen an der geschwollenen Brust
die Infektion begiinstigen.

== Diagnose, Therapie
Direktpraparat des Brustdriisensekrets und Abstriche. Die Therapie
erfolgt immer mit intravendsen Antibiotika; bei ausgeprégten Be-
funden kann eine chirurgische Intervention notwendig werden.
Langzeitnachuntersuchungen lassen nicht ausschliefien, dass einige
der erkrankten Méddchen ein vermindertes Brustgewebe auf der
erkrankten Seite zuriickbehalten.
Weitere recht hadufige bakterielle Lokalinfektionen des Neuge-
borenen sind:
Kopfschwartenabszess (Verletzung durch CTG-Elektroden,
Erreger: Staph. aureus, Streptokokken der Gruppe B u. a.
Erreger neonataler Infektionen),
infiziertes Kephalhamatom (s. Kopfschwartenabszess),
Paronychien (wichtigste Erreger: Staph. aureus, Streptokokken
der Gruppe B).

B Abb. 7.56 Dermatitis exfoliativa neonatorum durch S. aureus

7.10.15 Lokale Candidainfektionen

Der Mundsoor ist eine hiufig auftretende Lokalinfektion des Neu-
geborenen: weifSliche Beldge, die im Gegensatz zu Milchresten nicht
abwischbar sind, kleiden iiberwiegend die Wangenschleimhaut
Neugeborener aus. Diese Infektion mit Candida albicans wird ent-
weder unter der Geburt oder durch postnatale Kontamination von
verschiedenen Gegenstanden iibertragen. Sie verheilt unter konse-
quenter lokaler antimykotischer Behandlung. Eine Candidiasis tritt
héufig auch als perianale intertriginése Dermatitis auf; neben
blass-gelblichen makulésen Veranderungen finden sich feuerrote,
leicht schilende Areale. Die Behandlung erfolgt durch orale und
lokale Applikation von Antimykotika.

7.10.16 Neonataler Tetanus

In einigen Teilen der Welt stellt der neonatale Tetanus eine ernsthafte
Bedrohung Neugeborener dar. Von einer Infektion des Nabels ausge-
hend entwickeln die Neugeborenen gegen Ende der ersten Lebens-
woche Trinkschwache, muskuldre Hypertonie und generalisierte
Spasmen. Die akute Erkrankung kann nur durch neuromuskulére
Blockade und maschinelle Beatmung wirksam behandelt werden.

7.10.17 Ophthalmia neonatorum
» Kap. 33
7.11 Neugeborenenkrampfe

== Grundlagen

Von Krampfanfillen spricht man, wenn aufgrund einer voriiberge-
henden Beeintrichtigung der Hirnfunktion eine abnormale motori-
sche und/oder vegetative Aktivitit mit oder ohne Anderung der
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Bewusstseinslage auftritt, die von einer paroxysmalen elektrischen
Aktivitit des Gehirns begleitet wird. Typisch fiir Neugeborene ist,
dass nicht alle als Krampfanfall imponierende motorische Aktivité-
ten mit Verdnderungen des EEG einher gehen. Da es bei Krampfan-
fallen zu einer Auschiittung von Katecholaminen kommt, sind sie oft
mit autonom-vegetativen Phanomenen wie Tachykardie und einem
Blutdruckanstieg verbunden.

o Im Gegensatz zu Krampfanfallen bei dlteren Sauglingen
und Kindern sind Krampfanfélle beim Neugeborenen in
der iiberwiegenden Mehrzahl nicht idiopathisch, sondern
beruhen auf einer akuten zerebralen Funktionsstérung.

Die Inzidenz wird mit 0,5% aller Neugeborenen angegeben. Die
klinische Diagnose neonataler Krampfe ist nicht immer einfach, aus
diesem Grund ist immer eine genaue Beobachtung und Beschrei-
bung der registrierten Phdnomene notwendig.

mm Klinik

Klinisch konnen spezifische Typen neonataler Anfalle unterschie-

den werden:
Klonische Krampfe: rhythmische Zuckungen mit einer Fre-
quenz von 1-2 pro Sekunde, wobei Hin- und Riickbewegung
von unterschiedlicher Geschwindigkeit sind (meist schnelle
Hin- und langsamere Riickbewegung), auf einer oder beiden
Korperseiten (fokal oder generalisiert).
Tonische Krampfe: fokale tonische Anfille manifestieren sich
als einseitige anhaltende tonische Beugung oder Streckung
einer Extremitat, des Halses oder Rumpfes. Bei der generali-
sierten Form betreffen diese Bewegungen beide Korperseiten,
z. 'T. mit Streckung der Beine und Beugung der Arme.
Myoklonische Krampfe: Plétzlich einschiefSende rasche Kon-
traktion eines Beugemuskels, entweder fokal oder multifokal,
d. h. asynchrone alternierende Myoklonien unterschiedlicher
Korperteile. Myoklonische Krampfe sind in der Regel ohne
EEG-Verdnderungen. Im Schlaf werden fokale Myoklonien bei
Neugeborenen, insbesondere bei Frithgeborenen, sehr hiufig
gesehen. Diese Schlafmyoklonien sind physiologisch und
kein Ausdruck einer Hirnfunktionsstérung; beim Erwecken
der ,Neugeborenen sistieren sie unverziiglich.
Subtile Krampfe: orale Automatismen, stereotype komplexe
Bewegungsmuster wie Pedalieren der Beine, tonische Augen-
deviation. Selten konnen sich Krampfe auch als Apnoe prisen-
tieren, die dann in der Regel mit einer Tachykardie einhergeht
(differenzialdiagnostisch wichtiges Kriterium zu anderen
Apnoeformen!).

== Atiologie, Diagnostik

Sehr verschiedene Grundkrankheiten konnen sich mit Krampfen in
der Neugeborenenperiode présentieren, und die Prognose der Kin-
der wird in der Regel durch diese zugrundeliegenden Erkrankungen
bestimmt. Die basale Diagnostik bei Neugeborenenkrdampfen um-
fasst neben der Anamnese und der klinischen Untersuchung be-
stimmte Laboruntersuchungen (Blutzucker, Elektrolyte, Kalzium, gr.
Blutbild, Blutgasanalyse, CRP, Urinstatus), die Sonographie des
Kopfes und das EEG. Weitere Untersuchungen erfolgen entspre-
chend spezifischer Auffilligkeiten.

Ursache von Neugeborenenkrampfanfallen
== Akute metabolische Stérungen

- Hypoglykdamie

- Hypokalzéamie

— Hyponatriamie

- Hypernatriamie

- Hypomagnesiamie

Asphyxie

ZNS-Infektion

— Meningitis

— Enzephalitis

Hirnblutung, Hirninfarkt
Periventrikuldre Leukomalazie
Sinusvenenthrombose
Hirnfehlbildungen

Angeborene Stoffwechselerkrankungen
- Aminoazidopathien

- Organoazidurien

Benigne Neugeborenenkrampfe

- Familiar

- Fifth-day fits (Krampfe am 5. Lebenstag)
- Pyridoxinabhangige Krampfe
Angeborene peroxisomale Erkrankungen
Neurokutane Sydrome

Toxine

- Bilirubin

— Heroin

- Kokain

- Lokalanasthetika

Akute metabolische Stérungen Eine unverziigliche Therapie dieser
Storungen stellt die Erstmafinahme bei Neugeborenenkrampfen dar.

Asphyxie Dieses ist die hdufigste Ursache fiir Krampfanfille inner-
halb der ersten 2 Lebenstage. Das frithe Auftreten innerhalb der ers-
ten 4-6 h spricht fiir eine sehr schlechte Prognose.

ZNS-Infektion Bei nicht sicher einzuordnenden Krdampfen oder
bei entsprechender klinischer Symptomatik ist immer eine Liquor-
punktion indiziert. Bei pathologischen Befunden: differenzierte
Diagnostik.

Hirnblutungen Sowohl traumatisch bedingte Hirnblutungen reifer
Neugeborener als auch intrazerebrale Blutungen bei Frithgeborenen
koénnen mit Krampfanféllen einhergehen. Bei Frithgeborenen ist die
sonographische Untersuchung ausreichend, bei Reifgeborenen ist
meist ein CT oder MRT notwendig.

Hirnfehlbildungen Lissenzephalie, Holoprosenzephalie, Porenze-
phalie. Bei Verdacht im Ultraschallbild ist eine genaue weitergehen-
de bildgebende Diagnostik erforderlich.

Angeborene Stoffwechselerkrankungen Dieses sind vor allem
Aminoazidopathien (Ahornsirupkrankheit, Hyperglyzinimie)
oder Organoazidurien (Propionazidmie). Aufgrund eines Abbau-
oder Synthesedefektes kommt es zur Akkumulation toxischer Meta-
bolite. Die Symptome treten dann auf, wenn die Kinder eine gewisse
Nahrungsmenge erhalten haben oder sich in einer katabolen Stoff-
wechselsituation befinden (Abbau von kérpereigenem Eiweif3).
Toxinentfernung, Begrenzung der Eiweiflzufuhr und Beseitigung
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der Katabolie sind die Hauptmafinahmen. Diagnostik: Ammoniak,
Laktat, Blutzucker im Serum, Ketonkdrper im Urin, sofortige Asser-
vierung von Urin zur spezifischen Diagnostik.

Benigne Neugeborenenkrampfe Ein recht grofler Anteil der
Kriampfe in der Neugeborenenperiode sind benigner Natur. Sie tre-
ten in der ersten Lebenswoche auf, sind transient und die Kinder
entwickeln sich unauffillig. Die Diagnose erfolg per Ausschluss an-
derer Ursachen. Eine familidre Form wird autosomal-dominant ver-
erbt, der Genort liegt auf Chromosom 20q. Eine weitere Sonderform
sind Krampfe, die typischerweise am 5. Lebenstag auftreten (»fifth-
day fits«). Die Ursache ist ungeklart, die Bedeutung eines Zinkman-
gels unklar. Atiologisch unklare Krampfe sollten als Neugeborenen-
krampfe ohne Dignititsangabe bezeichnet werden, erst die unauffil-
lige weitere Entwicklung erlaubt es, die Diagnose benigner Anfille
sicher zu stellen.

Pyridoxinabhédngige Krampfe Diesem seltenen Krankheitsbild liegt
wahrscheinlich ein GABA-Sythesedefekt zugrunde. Die Krampfan-
fille treten am ersten Lebenstag auf und sind gegeniiber den iiblichen
Antikonvulsiva therapieresistent. Vitamin Bg stellt einen Cofaktor fiir
die Sythese von GABA dar und ist therapeutisch wirksam. Trotz der
Seltenheit dieses Krankheitsbildes ist bei therapieresistenten Krampf-
anféllen ein Behandlungsversuch mit Vitamin B¢ sinnvoll.

Angeborene peroxisomale Erkrankungen (Zellweger-Syndrom,
neonatale Adrenoleukodystrophie) Klinisch finden sich bei die-
sen selteneren Erkrankungen in der Neonatalphase neben den
Krampfanfillen eine kraniofaziale Dysmorphie, Muskelhypotonie,
Trinkschwiéche, Optikusatrophie oder Katarakt. Die Diagnose er-
folgt iiber die Bestimmung biochemischer Marker im Blut, insbe-
sondere den sehr langen Fettsduren (VLFA).

Neurokutane Sydrome Diese angeborenen Erkrankungen kénnen
selten ebenfalls mit Krampfanfillen im Neugeborenenalter ein-
hergehen. Klinisch ist auf kutane Depigmentierungen (tuberése
Sklerose), Café-au-lait-Flecken (Neurofibromatose) oder faziale
Portwein-Naevi (Sturge-Weber) zu achten.

Toxine Die Bilirubinenzephalopathie ist eine Raritit geworden. Bei
maternaler Heroineinnahme kénnen Neugeborenenkrimpfe als
neonatales Entzugssyndrom auftreten. Nach maternaler Kokain-
einnahme kann es zu intrazerebralen Geféfiverschliissen kommen.
Die akzidentelle Injektion eines Lokalanasthetikums in den Fetus bei
Pudendusanisthesie kann zu Krampfen fiihren, klinisch finden sich
eine muskuldre Hypotonie und dilatierte Pupillen.

mm Therapie

Bei Neugeborenenkrampfen muss Diagnostik und Therapie parallel
erfolgen. Da die Hypoglykémie sofort behandelbar und ihre Folgen
schwerwiegend sind, erfolgt als erste Mafinahme die Bestimmung
des Blutzuckers als kapilldrer Schnelltest und sofort nach Blutab-
nahme moglichst durch eine 2. Person Verabreichung von Glukose
10% i.v., 2 ml/kg KG. Unter der Glukosezufuhr sollte der Krampf-
anfall beobachtet und beschrieben werden: Krampftyp, ein- oder
beidseitig, vegetative Symptome, Dauer. Anschlieflend Blutab-
nahme fiir Kalzium, Natrium, Magnesium und Kalium. Wenn der
Krampfanfall nicht innerhalb von einigen Minuten sistiert, werden
intravends Antikonvulsiva verabreicht (Mittel der ersten Wahl
Lorazepam, Midazolam oder Clonazepam, dann Phenobarbital und
Phenytoin). Findet sich keine Krampfursache, sollte bei persistieren-
den Krimpfen Pyridoxin (Vitaminpg) verabreicht werden.
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7.12 Metabolische Storungen

7.12.1 Hyperglykamie

Eine Hyperglykdmie ist bei Neugeborenen wesentlich seltener als die
Hypoglykamie.

mm Pathogenese

Die neonatale Hyperglykdmie kann verursacht werden durch eine zu
hohe parenterale Glukosezufuhr, durch eine eingeschrinkte Gluko-
setoleranz, z. B. bei Frithgeborenen oder bei neonataler Sepsis.
Selten besteht ein transitorischer neonataler Diabetes mellitus.

== Klinik
Durch eine osmotische Diurese kommt es zur Dehydratation.

== Diagnose

Ein Blutzucker >125 mg/dl (7 mmol/l) ist eine Hyperglykimie.
Ebenfalls bestimmt werden sollten Serumelektrolyte, Sdure-Basen-
Status, Urinzucker, Urinausscheidung und Verdnderungen des
Korpergewichts.

= Therapie
In der Regel durch eine Reduktion der Glukosezufuhr.

0 Cave

Eine Insulingabe sollte nur in Ausnahmefallen erfolgen,
da die Insulintherapie bei Neugeborenen sehr schwer
steuerbar ist.

7.12.2 Hypoglykamie

mm Epidemiologie

Eine symptomatische Hypoglykdmie ereignet sich bei 1-3 von
1000 Neugeborenen. Deutlich hoher ist das Hypoglykamierisiko bei
dystrophen Neugeborenen (5-15%) und bei Frithgeborenen. Weite-
re Risikofaktoren fiir eine Hypoglykdmie sind Hypothermie, Hypo-
xie, miitterlicher Gestationsdiabetes oder Diabetes mellitus und
Polyzythamie.

== Pathogenese

Hypoglykdmien bei Neugeborenen kénnen folgende Ursachen

haben:
Der Glukoseverbrauch tibersteigt die Glukosezufuhr bzw die
Glukoseproduktion. Da Neugeborene nur einen geringen
Glykogenvorrat (1% des Korpergewichts) haben, kommt es bei
Ausbleiben einer exogenen Glukosezufuhr rasch zu Hypo-
glykdmien. Dies ist die hdufigste Ursache von Hypoglykdmien
beim Neugeborenen.
Ein Hyperinsulinismus liegt bei Kindern diabetischer Miitter
(transient), beim Beckwith-Wiedemann-Syndrom und bei der
Nesidioblastose (diffuse Inselzellhyperplasie) vor.
Kongenitale Stoffwechseldefekte: Aminosiurestoffwechsel-
storungen (z. B. Ahornsirupkrankheit) storen die Glukoneoge-
nese. Glykogenspeicherkrankheiten, Galaktosimie und Fruk-
toseintoleranz verringern die Verfiigbarkeit von Glukose aus
Glykogen.
Polyglobulie: Die Ursache der Hypoglykémien bei Polyglobu-
lie ist nicht bekannt.
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nm Klinik

Die Symptome der Hypoglykdmie sind unspezifisch und umfassen
Zittrigkeit, Apathie, Krampfanfille, Apnoen, muskuldre Hypotonie
und Trinkschwiche.

== Diagnose

Die Definition der Hypoglykdmie beim Neugeborenen ist schwierig,
da Neugeborene auch bei niedrigen Blutzuckerwerten haufig asym-
ptomatisch sind.

Laborchemische Definition der Hypoglykamie

== Frithgeborene/Reifgeborene (>24 h): Plasmaglukose
<35 mg/dI

== Frithgeborene/Reifgeborene (>24 h): Plasmaglukose
<45 mg/d|

Risikokinder sollten eine Blutzuckerbestimmung 1 h postnatal er-
halten und danach 3-stiindliche Blutzuckerkontrollen fiir die nachs-
ten 24 h. Bei persistierender Hypoglykimie sollte nach einem ange-
borenen Stoffwechseldefekt gesucht und Insulin, Kortisol und
Wachstumshormon bestimmt werden.

mm Therapie

Bei einer Hypoglykdmie mit klinischer Symptomatik erfolgt die int-
ravendse Gabe von 2 ml/kg KG Glukose 10% iiber 10 min, gefolgt
von einer Glukoseinfusion mit 8 mg Glukose/kg KG/min. Neugebo-
rene mit besonderem Risiko fiir eine Hypoglykdmie sollten eine
Friihfiitterung mit Glukose 5% oder Dextrinlgsungen erhalten.

== Prognose

Wenn die Hypoglykdmie nur kurz dauert, ist die Prognose gut.
Prolongierte oder tiefe Hypoglykidmien sind mit neurologischen
Folgeschaden assoziiert.

7.12.3 Fetopathia diabetica

mm Pathogenese
Bei optimaler Einstellung und Uberwachung des miitterlichen Dia-
betes mellitus wahrend der Schwangerschaft kann sich die fetale
intrauterine Entwicklung vollig normal vollziehen. Bei schlechter
Einstellung besteht ein deutlich erhohtes Risiko fiir den Feten, intra-
uterin zu versterben; die Neugeborenen sind entweder makrosom
oder hypotroph und weisen eine Reihe schwerwiegender postnata-
ler Adaptionsstorungen auf. Da Glukose ungehindert durch die Pla-
zenta diffundiert, fiihrt eine anhaltende miitterliche Hyperglykamie
zu erhohten Blutzuckerkonzentrationen beim Feten, der als Folge
mit einem kompensatorischen Hyperinsulinismus reagiert. Dieser
Hyperinsulininismus ist fiir das typische Organwachstum der mak-
rosomen Neugeborenen verantwortlich. Bei einer schweren diabe-
tischen Plazentainsuffizienz konnen Neugeborene aber auch eine
ausgeprégte Hypotrophie aufweisen. Die Neugeborenen sind post-
natal extrem Hypoglykidmiegefihrdet, da sich der Hyperinsulinis-
mus nur langsam zuriickbildet.

Das klinische Bild ist duf8erst eindrucksvoll und durch eine Rei-
he von Funktionsstérungen charakterisiert:

Makrosomie, cushingoides Aussehen,

Hepatomegalie, hypertrophe Kardiomyophathie (Glykogenein-

lagerungen),

Atemnotsyndrom durch beeintréchtigte Surfactantproduktion,

Plethora, Polyzythdmie, Hyperviskositatssyndrom,
Hyperbilirubindmie,

Geburtstraumatische Komplikationen: Plexuslahmung,
Asphyxie u. a.,

metabolische Entgleisungen: Hypoglykamie, Hypokalzémie,
Hypomagnesiamie,

evtl. Fehlbildungen: kaudales Regressionssyndrom,
Mikrokolon, Vitium cordis.

= Therapie
Zeitgerechte und konsequente Behandlung aller klinischen und
metabolischen Stérungen.

7.12.4 Hypokalzamie

Je unreifer ein Neugeborenes ist, desto haufiger tritt eine Hypokalzéi-
mie auf.

mm Pathogenese

Als Ursache fiir die frithe Hypokalzamie (Lebenstag 1-3) wird die
nach der Geburt plétzlich ausbleibende hohe intrauterine Kalzium-
zufuhr angenommen. Ein erh6htes Hypokalzamierisiko besteht bei
Kindern diabetischer Miitter, bei Sepsis und nach Asphyxie. Die spa-
te Hypokalzémie (nach dem 3. Lebenstag) kann durch hohe Phos-
phatzufuhr mit der Nahrung bei verfrithter Kuhmilchfiitterung oder
durch Vitamin-D-Mangel verursacht werden.

== Klinik

Laborchemisch liegt eine Hypokalzdmie vor, wenn das Serum-
kalzium <1,8 mmol/l ist. Die klinischen Symptome der Hypokal-
zdmie sind unspezifisch (Zittrigkeit, Tremor, Hyperexzitabilitat
oder Krampfanfille). Die frithe Hypokalzdmie ist meist asymptoma-
tisch.

n = Differenzialdiagnose
Hypoglykiamie, Hypomagnesidmie.

mm Therapie

Bei klinischer Symptomatik langsame intravendse Gabe von
1-2 ml/kg KG Kalziumglukonat 10%. Bei asymptomatischer Hypo-
kalzdmie Erhohung der tiglichen Kalziumzufuhr auf 5-10 ml/kg
Kalziumglukonat.

o Cave

Schnelle intravenose Kalziumgabe fiihrt zur Bradykardie.
Paravendse Kalziumgabe fiihrt zu schweren Gewebsnek-
rosen.

Persistiert die Symptomatik trotz Kalziumsubstitution, kann eine
Hypomagnesidmie vorliegen.

7.13 Spezielle Aspekte der Erndhrung
Friih- und Neugeborener

7.13.1 Nahrstoffbedarf

Der Fliissigkeitsbedarf des Neugeborenen ist deutlich hoher als
beim Erwachsenen, weil der Wasserumsatz des Neugeborenen we-
gen der geringeren Konzentrationsfihigkeit der Niere, des hohen
insensiblen Wasserverlustes iiber Haut und Lunge und des hohen
Energieumsatzes sehr hoch ist.
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B Tab. 7.19 Bedarf an Flissigkeit und Nahrstoffen von Friih-
und Neugeborenen in den ersten Lebenswochen im Vergleich zum

Erwachsenen
Friih- Reif- Erwachsener
geborenes geborenes
Flussigkeit 180 130 40-50
[ml/kg KG/Tag]
Kalorien 130 110 30-40
[kcal/kg KG/Tag]
Protein 3 2-3 0,8
[g/kg KG/Tag]
Gewichtszunahme 15 8 0

[g/kg KG/Tag]

Der Kalorien- und Eiweibedarf des Neugeborenen ist wegen
des raschen Wachstums ebenfalls hoher als beim Erwachsenen
(B Tab.7.19).

7.13.2 Erndhrung des reifen Neugeborenen

Die optimale Erndhrung fiir das reife Neugeborene ist Muttermilch.
Um die Muttermilchproduktion anzuregen, soll das Neugeborene
anfangs alle 3-4h an beiden Briisten saugen. Mit zunehmender
Muttermilchmenge muss kein starrer Stillrhythmus mehr eingehal-
ten werden, sondern das Kind wird dann angelegt, wenn es Hunger
hat. Die Muttermilchmenge deckt in der Regel am Ende der 1. Le-
benswoche den Bedarf des Neugeborenen.

© Das reife Neugeborene soll in den ersten Lebenstagen
zusatzlich zum regelmaBigen Anlegen an der Brust nur
Fliissigkeit angeboten bekommen; bei normalem Anstieg
der Muttermilchmenge ist keine Zufiitterung von Milch-
nahrung notwendig.

7.13.3 Erndhrung des Friithgeborenen

Aktivitat von Verdauungsenzymen ist im Gastrointestinaltrakt be-
reits ab 20 Schwangerschaftswochen nachzuweisen. Deshalb ist die
Resorption von kurzkettigen Kohlenhydraten und Protein auch bei
unreifen Frithgeborenen gut. Fett wird allerdings von Frithgebore-
nen wegen geringer Lipaseaktivitdt und geringer Gallensaurenmen-
ge nur unvollstindig resorbiert.

Auch wenn Saugbewegungen intrauterin bereits mit 22 Gestati-
onswochen stattfinden, wird eine effektive Saug-Schluck-Koordina-
tion erst mit 32-34 Gestationswochen erreicht. Auch die koordinier-
te antegrade Peristaltik im Magen-Darm-Trakt entwickelt sich in
diesem Zeitraum erst allmahlich (8 Abb. 7.25).

Bei unreiferen Frithgeborenen muss deshalb mit sehr kleinen
Nahrungsmengen (3-5 ml pro Mahlzeit) begonnen und die Nah-
rung in den Magen sondiert werden, bis das Kind die Fahigkeit,
selbst zu trinken, entwickelt hat.

Die beste enterale Nahrung ist auch fiir das Frithgeborene
Muttermilch, die allerdings wegen des hohen Nihrstoffbedarfs
Frithgeborener mit Kalorien, Protein, und Mineralstoffen angerei-
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unkoordinierte gerichteter
Peristaltik intestinaler Transport
koordinierter
Saugbewegungen Saug-Schluck-Akt
geschluckte Menge
5mi/Tag  15ml/Tag 450 ml/Tag
0 T T T T T T
12 17 22 27 32 37

Gestationsalter [Wochen]
B Abb. 7.57 Entwicklung der gastrointestinalen Motorik
chert werden muss. Da Frithgeborene anfangs nur sehr kleine
enterale Nahrungsmengen vertragen, ist eine zusatzliche parente-

rale Erndhrung notwendig, bis der enterale Nahrungsaufbau voll-
standig ist.
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